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Resume. - La pression arterielle peut diminuer lors du passage en orthostatisme du fait de I'un et/ou I'autre 
de deux principaux mecanismes : une reduction du volume sanguin efficace et une alteration du baroreflexe. 
L'hypotension orthostatique constitue le symptome cardinal de certaines affections plutot rares, comme les 
syndromes dysautonomiques primaires, ou la complication de maladies variees et parfois frequentes comme 
le diabete sucre. Sa prevalence augmente avec l'age, a la difference de /'intolerance orthostatique, 
probablement bien plus frequente, qui survient volontiers chez des sujets jeunes et par ailleurs en bonne 
sante. L'hypotension orthostatique peut etre symptomatique, jusqu'a la perte de connaissance, et doit etre 
suspectee sur des donnees anamnestiques ; elle peut etre reconnue par la simple mesure de la pression 
arterielle en position couchee et debout. L'identification de ses determinants et 1'evaluation du handicap 
fonctionnel associe guident les choix therapeutiques. Lorsqu'il s'adresse a des causes non neurogenes, le 
traitement est parfois curatif. De facon generate, un ensemble de mesures, pharmacologiques ou non, est 
necessaire a la prise en charge des patients avec hypotension orthostatique. 



Mots-cles : hypotension, pression arterielle, dysautonomie, hypovolemie, vieillissement, malaise bref. 



Introduction 



L'hypotension orthostatique est, au sens strict, un simple signe 
d'examen, d'ailleurs assez frequent [7 °- 801 . Ce peut etre, dans les faits, 
un symptome de reperage difficile, un indice d'interpretation 
complexe, le temoin d'une situation de traitement malaise ,7 °- 77 - S6 - 

L'hypotension orthostatique designe l'incapacite a maintenir, lors du 
passage de la position allongee (clinostatisme) a la position debout 
(orthostatisme), une pression arterielle (PA) adequate, c'est-a-dire 
une pression sanguine appropriee aux besoins de la perfusion 
tissulaire, encephalique au premier chef. De rares auteurs la 
definissent par le niveau absolu de la PA systolique en position 
debout immobile (inferieure a 80 mmHg). Les plus nombreux 
retiennent une baisse de plus de 20 mmHg pour la PA systolique, 
et/ou de plus de 10 mmHg pour la PA diastolique, au changement 
de position 11291 . Une telle variation correspond, chez un sujet 
normotendu, a une baisse d'environ 10 % de la PA moyenne, 
laquelle represente en physiologie la pression de perfusion. D'un 
autre cote, il a ete propose d'appeler hypotension orthostatique toute 
baisse de pression associee a des signes d'hypoperfusion cerebrale 
reversibles au clinostatisme 11071 . 

L'importance clinique de la baisse posturale de PA est moins liee a 
l'amplitude de la fluctuation manometrique qu'a sa valeur 
semiologique propre - c'est le signe d'une depletion du volume 
extracellulaire ou d'une perturbation du baroreflexe - et au risque 




de survenue de symptomes ischemiques lorsque l'autoregulation 
locale (cerebrale surtout) ne peut compenser l'insuffisance de 
l'adaptation hemodynamique systemique. L'autoregulation cerebrale 
etant renforcee par des systemes de controle redondants pour le 
sujet bien portant, l'expression d'une hypoperfusion cerebrale 
traduit souvent le dysfonctionnement de plusieurs de ces systemes. 
Les symptomes posturaux peuvent etre pour le patient une source 
de desagrements, ou la cause de difficultes majeures dans la vie 
quotidienne. S'il est difficile de quantifier la morbidite et la mortalite 
imputables aux variations de pression en tant que telles, il semble 
que l'existence d'une baisse de la PA en orthostatisme soit un facteur 
de risque de chute, et done de traumatisme, mais aussi de syncope 
et d'accident vasculaire cerebral [701 . C'est un element predictif de 
mortalite chez certains vieillards fragiles ou dans la population 
generale vieillissante. De plus, le risque operatoire est nettement 
majore chez les patients dysautonomiques. 

Comme l'hypertension arterielle, dont elle est sur certains points le 
miroir, l'hypotension orthostatique n'est pas la consequence 
ineluctable du vieillissement, mais elle est relativement commune 
chez le sujet age parce que l'efficacite de divers mecanismes de 
regulation cardiovasculaire s'attenue au fil des ans [651 , et que le 
temps permet le cumul de plusieurs facteurs de risque, maladies et 
traitements [7a 801 . Si son incidence dans la population generale est 
mal connue, sa prevalence augmente notablement avec l'age, allant 
de 15 % au-dela de 65 ans 11311 a 30 % au-dela de 75 ans [ 13 > chez des 
sujets consultants ou hospitalises. Des valeurs de seulement 5 a 10 % 
ont ete retrouvees dans des populations de sujets normotendus en 
apparente bonne sante [7a 801 . De fait, une partie de l'association entre 
variation posturale de la pression et age est probablement expliquee 
par la prevalence croissante de l'hypertension systolique de 
decubitus chez le sujet vieillissant [731 . 

Independamment de l'age, une inadaptation posturale apparait de 
fagon banale chez tout sujet soumis a une depletion volemique 
importante ou contraint a un alitement prolonge. Elle survient de 
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fagon caricaturale chez les spationautes dans les suites d'une periode 
de vie en « microgravite » [66] et chez certains patients atteints de 
« dysautonomies ». De plus, des travaux en nombre croissant 
s'attachent a decrire un tableau d'inadaptation posturale avec 
tachycardie plus qu'hypotension, appele en anglais chronic 
orthostatic intolerance (COI) ou encore postural orthostatic tachycardia 
syndrome (POTS), identifie comme un facteur important dans la 
survenue de malaises chez des sujets plutot jeunes et attribue a un 
dysfonctionnement nerveux autonome [95] . 

La relative rarete des atteintes bien caracterisees du systeme nerveux 
autonome, la variabilite des terminologies employees a leur propos 
et l'heterogeneite des regroupements effectues lors de l'etude des 
mecanismes ou des essais de traitement entretiennent une confusion 
certaine dans la litterature concernant la pathologie orthostatique. 
Le terme « dysautonomies » fait ainsi reference a des anomalies du 
systeme adrenergique qui vont, selon les cas, en sens oppose. II 
renvoie a des manifestations qui vont des symptomes posturaux les 
plus fugaces au grand handicap des maladies degeneratives 
centrales du systeme nerveux autonome. 

La revue qui suit s'attache a presenter la reponse adaptative normale 
au changement de posture, les manifestations cliniques d'une 
inadaptation a ce changement, la conduite des explorations a mettre 
(ou ne pas mettre) en jeu pour en comprendre les mecanismes, les 
modalites et la mise en ceuvre des traitements possibles. Une serie 
de monographies parues au cours des dernieres annees [1 - 3 - 74 - 107 - 1231 
permet au lecteur le plus curieux de trouver des donnees detaillees 
sur les themes qui ne sont pas, ou pas precisement, abordes ici. 

Physiologie 



ADAPTATION A L'ORTHOSTATISME 
ET PERTURBATIONS 

C'est parce que la pesanteur exerce une contrainte differente au 
niveau du cceur et des vaisseaux en clinostatisme et en orthostatisme 
que la transition entre les deux positions s'accompagne d'une 
profonde modification des conditions hemodynamiques [ml . N'y 
echappent que deux points ou la pression hydrostatique est 
independante de la position : un lieu proche du ventricule gauche 
pour le secteur arteriel ; un lieu variable pour le secteur veineux, 
situe en general entre le diaphragme et l'oreillette droite selon la 
compliance veineuse et l'activite musculaire. 

PHYSIOLOGIE DU PASSAGE A LA POSITION ERIGEE 

L'enregistrement de divers parametres hemodynamiques amene a 
decrire deux phases a l'adaptation au passage en orthostatisme 
[3, 74. i2i] chez un adulte jeune en bonne sante, la reponse immediate 
au lever est marquee, pendant les 30 premieres secondes, par une 
augmentation de la frequence cardiaque (maximale en 10 a 
15 secondes et bientot estompee), une reduction de la PA moyenne 
et des resistances peripheriques totales (maximale en 5 a 10 secondes 
et suivie d'une rebond), une augmentation transitoire suivie d'une 
reduction du debit cardiaque, un declin progressif du volume 
sanguin thoracique (qui represente environ 25 % du volume 
circulant) et du volume d'ejection systolique. Apres 30 secondes, et 
jusqu'a 20 minutes apres le passage en orthostatisme, les 
modifications sont plus stables : augmentation de la frequence 
cardiaque (fig 1) et des resistances vasculaires totales (30 a 40 %), 
diminution du volume sanguin thoracique (25 a 30 %), du debit 
cardiaque (15 a 30 %), de la pression pulsee (differentielle) sans 
grand changement de la PA moyenne. 

Lors du passage en position debout, le secteur veineux, hautement 
compliant, recueille immediatement le sang au-dessous du niveau 
de l'oreillette droite. Cette diminution du debit de retour veineux a 
ete comparee a une « saignee interne », reduisant le remplissage du 
cceur droit : la perte apparente de volume est de 7 a 8 mL/kg chez 
un adulte sain de gabarit moyen, repartie pour les deux tiers environ 
dans les membres inferieurs et la region fessiere, et pour le reste 
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1 Variations posturales (a la deuxieme minute d' orthostatisme) de la pression arte- 
rielle et de la frequence cardiaque chez I 'adulte normovolemique. Les donnees sont is- 
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tenuation de la reponse tachycardique (d 'apres ps] ). 



dans le petit bassin et le territoire splanchnique. A la redistribution 
du volume circulant s'ajoute une fuite transcapillaire reduisant 
(jusqu'a 10 % en 10 minutes) le volume plasmatique, atteignant 
l'equilibre en moins de 30 minutes en fonction de la pression 
environnante appliquee par les muscles d'une part et de la 
competence valvulaire veineuse d'autre part. 

Avant meme que les premieres alterations volemiques n'entrainent 
une diminution du debit cardiaque, la pression sanguine baisse dans 
la voie d'ejection aortique. L'association d'une activation des 
recepteurs sinocarotidiens et aortiques dans les zones a « haute 
pression » et d'une moindre stimulation des recepteurs 
cardiopulmonaires dans les zones a « basse pression » initie une 
reponse neurohumorale reflexe. Activation sympathique 
adrenergique et deactivation parasympathique induisent par voie 
nerveuse efferente une acceleration de la frequence cardiaque, une 
vasoconstriction arteriolaire (augmentant les resistances 
peripheriques musculaires et splanchniques) et veineuse (attenuant 
{'accumulation sanguine gravitationnelle), une activation de la 
respiration et du tonus musculaire des membres inferieurs (tendant 
a attenuer la baisse du retour veineux et maintenir le remplissage 
cardiaque). Puis, l'activation adrenergique est en quelques minutes 
amplifiee et relayee, notamment par mise en jeu du systeme renine- 
angiotensine-aldosterone et de la vasopressine. 
Toutes ces modifications sont plus rapides et coherentes dans le cas 
d'un lever spontane (orthostatisme actif) que d'une bascule imposee 
(orthostatisme passif du test d'inclinaison), du fait de phenomenes 
d'anticipation et d'une participation musculaire importante. De fait, 
le fonctionnement du systeme autonome est hautement integre, et 
differents reflexes vont entrer en interaction [101] . Ainsi, par exemple, 
une activation des recepteurs a basse pression potentialise le gain 
du baroreflexe a haute pression 11351 . De facon generale, l'ensemble 
des mecanismes de regulation de la PA orthostatique parait moins 
efficace chez la femme que chez l'homme [19J . 

L'hypotension orthostatique renvoie a un ensemble de situations au 
cours desquelles les conditions volemiques sont alterees en 
clinostatisme, et/ou le deficit de l'activite sympathique efferente est 
durable lors du passage en orthostatisme. La vasoconstriction 
systemique etant insuffisante, la PA passe alors sous le seuil 
d'autoregulation du debit sanguin cerebral dont la reduction globale 
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2 Lors du passage en orthostatisme actif (A) chez des sujets sains et actifs de plus 
de 70 ans, V enregistrement continu nan invasifau doigt (Finapress®) objective une 
baisse de la pression arterielle (BP, « blood pressure ») a la dixieme seconde, puis une 
hausse rapide a la 20 e seconde, enfin une majoration lentejusqu'a la dixieme minute. 
La pression mesuree au bras varie peu. La frequence cardiaque (HR, « heart rate ») 
n'augmente que discretement. Les variations associees a Y orthostatisme passif(B) 



conduit a une perte de connaissance et a une resolution du tonus 
postural, e'est-a-dire une syncope. En principe, tout distingue le 
malaise de l'hypotension orthostatique de la syncope reflexe 
(appelee vasovagale ou vasodepressive, ou assez precisement en 
anglais neurally mediated syncope). La syncope neuromediee combine 
de facon variable une activation vagale (avec bradycardie) et un 
defaut transitoire d'activation sympathique efferente (avec baisse de 
PA) ; sa survenue est declenchee par un evenement precis (toux, 
douleur) dans des conditions favorisantes (parmi lesquelles 
l'orthostatisme). Dans le cas de la syncope vasodepressive 
orthostatique, la reduction du debit sanguin cerebral en 
orthostatisme est la consequence d'une heterogeneite de l'activation 
sympathique cerebrale (avec vasoconstriction diffuse et restriction 
de l'autoregulation) autant que d'une baisse du debit cardiaque 
(d'origine vagale) et de la pression systemique (par defaut brutal 
d'activite sympathique). La PA est normale entre les episodes 
syncopaux. L' opposition entre les deux types de malaises n'est done 
pas radicale, comme le rappelle au clinicien l'analyse de l'intolerance 
orthostatique chronique (cf infra). 

■ Contraintes de l'age 

L'hypotension orthostatique est une constatation clinique frequente 
et une entite pathologique rare chez le sujet age sans maladie 
exprimee [70] . Le passage en position debout s'accompagne d'une 
baisse discretement plus importante que chez le sujet plus jeune de 
la PA diastolique et du debit cardiaque I391 . Dans un groupe de 
40 sujets sains et actifs de plus de 70 ans, l'enregistrement continu 
non invasif de la PA au doigt (Finapress®) objective ainsi des 
variations par rapport aux valeurs de base de - 26/- 12 et + 11/ 
+ 8mmHg a la dixieme et a la 20 e seconde d'orthostatisme actif 
respectivement ; apres quoi, la pression continue a se majorer 
lentement, jusqu'a une valeur de + 13/ + 14 a la dixieme minute [4SI . 
La PA mesuree au bras varie peu, la frequence cardiaque 
n'augmente que discretement (fig 2). II n'y a pas de symptome 
associe, sinon chez le grand vieillard trop sedentarise ou le sujet age 
institutionnalise et debilite. 

La variation posturale des resistances peripheriques est peu 
modifiee chez le sujet age en bonne sante. L'acceleration cardiaque 
est moindre que chez le sujet jeune, comme la reduction des 
volumes de remplissage diastolique et d'ejection systolique [651 . 
L'efficacite des reflexes est sensiblement alteree. Ainsi, la sensibilite 
du baroreflexe carotidien (exprimee par la pente de la variation de 
la frequence cardiaque par rapport a celle de la PA) est inversement 
correlee avec l'age et avec le niveau de PA en decubitus [3SI . Le 
reflexe cardiopulmonaire est aussi diminue. La reponse de la 
frequence cardiaque a l'administration de nitroprussiate ou a la 
reduction du retour veineux par application d'une pression negative 
est reduite. Au repos et en decubitus, les taux circulants de 
catecholamines sont plus eleves chez le sujet age, du fait d'une 



secretion augmentee et (a un moindre degre) d'une clairance 
diminuee. La variation de ces taux a l'orthostatisme est amplifiee 
par rapport au sujet jeune [1091 . L'activite nerveuse sympathique 
musculaire tonique augmente avec l'age, mais son inhibition par 
mise en jeu du baroreflexe n'est pas quantitativement alteree [22] . 
C'est une reduction du nombre de recepteurs adrenergiques, et plus 
encore de leur affinite [30] , qui va attenuer les reponses cardiaques 
reflexes. Au total, il n'existe chez le sujet age sans pathologie averee 
qu'une dysfonction des voies afferentes du baroreflexe [132] , et 
l'apparition de symptomes posturaux est liee a l'addition d'autres 
anomalies, au niveau de l'effecteur cardiaque et vasculaire, ou des 
volumes circulants. Ainsi, la probabilite d'une intolerance posturale 
est-elle augmentee quand le remplissage diastolique et/ou le 
volume d'ejection systolique sont reduits en decubitus [72] . Chez le 
sujet vieillissant, le maintien du volume de remplissage diastolique 
est lie a une moindre compliance veineuse, elle-meme sous-tendue 
par une attenuation de la vasodilatation (3-adrenergique et une 
preservation de la constriction a-adrenergique [65] . L'age est 
egalement associe a une diminution du debit sanguin cerebral a 
l'etat basal et a une reduction de ses capacites d'autoregulation. 
Le vieillissement « normal » est associe a diverses modifications 
structurales et fonctionnelles du cceur et des vaisseaux. Ainsi, entre 
35 et 60 ans, la carotide primitive est le siege d'une augmentation de 
diametre (d'environ 10 %) et d'epaisseur (d'environ 40 %), mais plus 
encore de rigidite (d'environ 100 %). La rigidite des arteres 
proximales participe a l'alteration de la composante afferente des 
baroreflexes arteriels, alors que le remodelage concentrique amplifie 
l'effet de la stimulation vasoconstrictrice adrenergique. La 
combinaison des modifications cardiaques et vasculaires entraine 
une augmentation de la postcharge, une diminution de la relaxation 
et du remplissage ventriculaire gauche precoce ; le volume 
telediastolique et rejection systolique sont preserves par une 
majoration relative de la vidange auriculaire. Toute alteration du 
remplissage diastolique, qu'il s'agisse d'une fibrillation auriculaire 
ou d'une reduction du volume circulant, peut compromettre le debit 
cardiaque quand le sujet est en position debout. La baisse de la 
compliance vasculaire est probablement impliquee dans la genese a 
la fois de l'hypertension systolique (augmentation de la pression 
pulsee) et de l'hypotension orthostatique 

Le vieillissement est enfin associe a diverses modifications de la 
fonction renale, dont une difficulte a maintenir le capital sode 1891 . II 
a ete observe une diminution des taux circulants de renine et 
d'aldosterone, une augmentation des taux de peptide atrial 
natriuretique, et surtout un allongement du delai de reponse renale 
a la reduction de l'apport sode, majorant l'amplitude de la balance 
sodee negative [27] . S'y associe une difficulte a maintenir le capital 
hydrique, comme l'illustre par exemple la difficulte a adapter 
l'ingestion d'eau au decours d'une restriction. 
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■ Influence de Vhypertension arterielle 

La prevalence de l'hypertension arterielle augmente avec l'age et 
ses effets vont s'ajouter a ceux du vieillissement en termes de 
remodelage et de compliance au niveau des lits arteriels du 
ventricule gauche. L'hypertension arterielle est aussi associee a une 
alteration de la sensibilite du baroreflexe. Chez l'hypertendu, le 
debit sanguin cerebral est a l'etat basal plus proche du niveau 
inferieur de l'autoregulation, et une reduction meme modeste et de 
courte duree de ce debit peut produire des symptomes ischemiques. 
Le sujet age hypertendu tolere done generalement moins bien les 
baisses de PA que le sujet normotendu. 

L'hypotension arterielle observee chez les patients avec hypertension 
de decubitus est en principe liee a une alteration du baroreflexe, 
mais son mecanisme est parfois plus complexe et son determinant 
hemodynamique peut toucher en premier lieu le retour veineux ou 
les resistances peripheriques [112] . L'hypertension de decubitus est, a 
l'inverse, une complication evolutive des dysautonomies severes 
avec hypotension initiale 11171 . 

■ Consequences de I'alitement et de la microgravite 

L'alitement prolonge est un facteur d'intolerance a l'ortho- 
statisme [29] . II n'est habituellement pas note d'alteration significative 
de la fonction nerveuse sympathique (hormis une adaptation du 
baroreflexe), mais un deficit rapide de la balance sodee et un deficit 
plus progressif de la balance potassique sans reponse appropriee du 
systeme renine-angiotensine [14J . Les etudes spatiales ont stimule un 
important effort de recherche, les malaises orthostatiques etant 
evidemment peu compatibles avec le niveau d'efficience requis chez 
un spationaute. La simulation des conditions de microgravite par 
l'alitement tete declive (head-down-tilt-bed rest) induit en 24 heures 
une situation hemodynamique declive comparable a la situation 
orthostatique normale et previent toute adaptation ulterieure au 
changement de posture. L'alteration de l'autoregulation cerebrale 
contribue a la maltolerance posturale [1401 . En pratique, la survenue 
de malaises a la periode de convalescence qui suit tout decubitus 
strict prolonge est surtout liee a l'association d'une hypovolemic 
generalement modeste et d'une redistribution importante des 
secteurs hydriques ; elle est mieux combattue par la position debout 
ou semi-assise temporaire (le venerable traitement « au fauteuil » de 
l'infarctus du myocarde il y a 50 ans) que par l'exercice au plan du 



Tableau I. - Classification des a 



•s d'hypotension orthostatique. 



• Dysautonomie pure (pure autonomic failure) ou hypotension orthostatique idiopa- 

;;gleston) 

• Dysautonomie avec atrophie multifocale (multiple system atroplni), anciL'n syn- 
drome de Shy-Drager a forme cerebelleuse, parkinsonienne ou mixte 

• Dysautonomie avec maladie de Parkinson 

• Iatrogene (cf tab VI ) 

hereditaire autosomique dominant (neuropathie amyloide familiale, porphyrie) ou 
recessif (deficit en dopamine P-hydroxylase, deficit en aromatic L-amino acid decarboxy- 
Riley-Day) 

• Maladie metabolique : diabete Sucre, amylose, alcoolisme, insuffisance renale 
chronique, insuffisance hepatocellulaire, maladie de Fabry, maladie de Tangier, deficit 

(Guillain-Barre, lupus erythemateux aigu dissemine, connectivite mixte) 

• Infection du systeme nerveux : VIH, Chagas, botulisme, herpes 

• Syndrome paraneoplasique (adenocarcinome) dont myasthenic de Lambert-Eaton 

• Lesion hypothalamique (tumorale, vasculaire) ou medullaire (syringobulbie, 
syringomyelic, amyloidose systemique) 

• Traumatisme (section de moelle), chirurgie (sympathectomie, aboutissant a une 
denervation splanchnique) 

- Deficit du baroreflexe et syncopes paroxystiques reflexes 



Insuffisance veineu 

Gastrectomie 

Pheochromocytomf 



ocytose, hyperbradykininisi 



en principe une distinction rapide et fiable des principaux types de 
reponses (fig 3). II faut noter que les anomalies du controle vegetatif 
de la PA (dysautonomies au sens strict) peuvent prendre d'autres 
aspects que l'hypotension orthostatique. Ainsi, une dysfonction 
primitive du barorecepteur cause de larges variations de la PA, 
independantes de la posture [106J , l'activation paroxystique du 
systeme parasympathique pouvant etre provoquee par des 
stimulations variees (toux, miction, pression sinocarotidierrne). 



Diagnostic et evaluation 



Deux types d'anomalies peuvent schematiquement alterer la reponse 
adaptative normale au passage en orthostatisme. Dans le type 
« hypovolemique hyperadrenergique », l'activation du systeme 
nerveux, d'ailleurs importante, ne suffit pas a compenser une 
hypovolemic qui peut etre absolue (insuffisance surrenalienne 
chronique, abus de diuretiques) ou relative (insuffisance valvulaire 
veineuse severe aux membres inferieurs). Dans le type 
« normovolemique asympathicotonique », l'anomalie principale 
(lesionnelle ou fonctionnelle) se situe a l'un ou l'autre des etages 
d'un arc reflexe qui va des barorecepteurs, par des voies nerveuses 
afferentes puis efferentes, en passant par les centres medullaires et 
bulbaires du controle cardiovasculaire, jusqu'a des organes cibles 
eventuellement dans l'incapacite de repondre a la stimulation 
vegetative. Dans ce cadre, le clinicien peut etre amene a evoquer un 
grand nombre de maladies, plutot rares pour la plupart (tableau I). 
Schematiquement encore, chez le patient dont le deficit neurologique 
autonome est primitif, pur et peripherique, l'anomalie tensionnelle 
est isolee. Par opposition, chez le patient atteint d'une forme 
complexe de dysautonomie centrale, l'hypotension est souvent 
associee a un syndrome extrapyramidal, cerebelleux et/ou 
pyramidal, ainsi qu'a des symptomes diffus de dysautonomie 
(impuissance, dysfonction urinaire ou intestinale, hyposudation). 
L' analyse des variations de la PA et de la frequence cardiaque, au 
mieux au moyen de l'enregistrement continu au doigt [137] , permet 



RECONNAITRE UNE HYPOTENSION ORTHOSTATIQUE 

Evoquer et reconnaitre une hypotension orthostatique n'est pas 
toujours aussi evident qu'il pourrait paraitre [77 \ Les symptomes 
d'appel potentiels sont multiples et varies, comme l'illustre le 
tableau II a partir d'une serie d'environ 300 consultants recus dans 
deux centres de reference tertiaire pour dysautonomie [42] . Les 
symptomes sont parfois peu specifiques (fatigue, faiblesse), 
volontiers negliges en l'absence de malaise et/ou de chute, et la 
maltolerance a l'orthostatisme risque de ne pas etre identifiee en 
tant que telle. 

ANAMNESE 

■ Symptomes orthostatiques 

Les principaux symptomes sont la consequence d'une 
hypoperfusion cerebrale venant perturber la position debout 
immobile. La marche est souvent mieux supportee a cause de l'effet 
« pompe » musculaire au niveau des membres inferieurs. La chute 
(ou le besoin imperieux de s'allonger) est annoncee par une 
impression vertigineuse, un malaise lipothymique (sensation de tete 
« vide » ou « legere »), un trouble visuel (vision floue, alteration des 
couleurs, scotomes, vision tunnellaire, grisaille ou voile noir), ou 
parfois un ralentissement de l'elocution. L'anoxie cerebrale peut se 
compliquer d'une crise comitiale lorsque la PA tarde a etre restauree. 
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3 L'analyse des variations de la pression arterielle (BP, « blood pressure ») et de la 
frequence cardiaquc IIIR, •< heart rate »), mi mieux par enregistrement continu au 
doigt, permet en principe une distinction rapide et fiable des principaux types 

■■■ : • : 

A. Normal. 

B. Alteration du contrdle cardiaque vagal. 

C. Tachycardie posturale. 

D. Hypotension orthostatique « hypoadrenergique » avec contrdle cardiaque va- 
gal normal. 

E. Hypotension orthostatique « hypoadrenergique » avec alteration du contrdle 
cardiaque vagal et sympathique. 

F. Denervation cardiaque totale avec contrdle vasomoteur normal chez un trans- 
plante cardiaque seiui-reeent. 

Une reponse reflexe vasovagale, elle-meme facilitee par 
l'hypovolemie, peut se surajouter et modifier les symptomes 
(bradycardie au moment de la chute tensionnelle). Sauf aggravation 
de la maladie sous-jacente, le risque de syncope peut s'attenuer avec 
le temps, probablement par amelioration des capacites 
d'autoregulation cerebrale. II ne faut pas meconnaitre les signes 
posturaux secondaires a une hypoperfusion extracerebrale. Ainsi, 
dans quelques cas particulierement severes, une baisse brutale de la 
pression de perfusion peut s'accompagner d'un angor, meme en 
l'absence de lesion coronarienne 11201 . II peut enfin exister une gene 
douloureuse assez particuliere, attribute a l'hypoperfusion 
musculaire, qui touche la region occipitale ou cervicoscapulaire 
posterieure (coathanger), parfois la base du dos, les f esses ou les 
membres inferieurs. 

Chez le sujet age, il arrive que l'hypotension orthostatique se 
manifeste par des troubles locomoteurs ou cognitifs (confusion 



Tableau II. - Manifestations cliniques chez 334 patients avec dysau- 
tonomies de causes variees, a I'exclusion de purs effets secondaires 
des medicaments (d' apres [42] ). 

Manifestation 



Anhydrose 



mentale et deterioration intellectuelle pouvant rendre difficile 
l'analyse des symptomes) [1001 . L'etude d'une cohorte de sujets 
finlandais de plus de 70 ans, institutionnalises ou maintenus a 
domicile mais non selectionnes, ne trouve cependant pas de lien 
statistique entre l'hypotension posturale (retrouvee chez un quart 
d'entre eux) et la deterioration cognitive initiale, ou le declin cognitif 
au cours des 2 ans de suivi ™. 

Pour evaluer objectivement la maladie chez le sujet age ou debilite, 
et plus generalement pour evaluer l'impact eventuel des traitements, 
il parait judicieux d'utiliser un score global prenant en compte les 
symptomes posturaux les plus significatifs pour le sujet, la capacite 
a mener a bien des activites de la vie quotidienne en orthostatisme, 
et la duree de station debout [77] . Ces indices peuvent bien sur etre 
affectes par des determinants (deficit neurologique ou facteurs 
d'environnement, par exemple) autres que la variation posturale de 
PA. Dans les formes les plus severes, un delai de tolerance en 
orthostatisme immobile inferieur a 30 secondes est synonyme de 
dependance d'autrui, alors qu'un delai superieur a 1 minute peut 
etre compatible avec une certaine autonomie. 

Sur diverses series de patients evalues pour perte de connaissance, 
une hypotension orthostatique est consideree comme causale dans 
4 a 12 % des cas chez l'adulte 1691 et jusqu'a 20 % des cas chez 
l'enfant I103J . Cette causalite n'est pas toujours facile a etablir : parmi 
223 patients consecutifs admis pour syncope, une baisse de plus de 
20 mmHg de la PA systolique etait constatee chez 69 patients (31 %), 
alors que l'hypotension orthostatique n'etait retenue comme 
diagnostic final que dans 31 cas Pl . Certaines etudes suggerent que 
la survenue de chute chez le sujet age est moins liee a une 
hypotension orthostatique [98] qu'a une impression vertigineuse 
posturale, associee a des troubles visuels et locomoteurs [26] . 

■ Circonstances et contexte 

II faut s'attacher a identifier le lien entre symptome et posture, un 
rapprochement que le patient ne fait pas toujours et qui peut etre 
affecte par divers facteurs (tableau III). Les symptomes sont 
volontiers plus importants en debut de matinee, apres le decubitus 
nocturne (un tiers des patients dans la serie de la Mayo Clinic) [77] , 
en ambiance chaude (un tiers des patients), apres une prise 
alimentaire (un quart des patients). Dans les formes debutantes, les 
symptomes peuvent n'etre presents qu'une partie de la journee, 
habituellement le matin, et il a ete decrit un rythme nycthemeral de 
la tolerance a l'orthostatisme superposable a celui de la PA moyenne 
mesuree en continu. La pression tend a etre plus basse en altitude 
(une circonstance eventuelle de revelation) ou apres 
hyperventilation. L'elevation de la temperature corporelle (par 
l'exercice ou fievre liee a une infection intercurrente) ou de la 
temperature ambiante (saison estivale) peut etre un element 
necessaire a l'expression des symptomes. 

Dans certains cas, les symptomes ne surviennent que dans les 
2 heures qui suivent un repas, eventuellement abondant. La periode 
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mes de I'hypotension orthostatique (d' apres [S6] ). 



Rapidite du changement de position 
Moment de la journee (le matin) 

Hyperpression intrathoracique (miction, defecation, toux) 
Ingestion d'alcool ou d'aliments (notamment sucres) 
Effort physique 
Medicaments a effet vasoactif 



■ Lever 

La mesure de la variation orthostatique de la tension arterielle a 
l'avant-bras n'est pas sans limites. Obtenir la valeur de reference 
pour le decubitus demande une periode de calme et d'habituation, 
pour qu'une reaction d'alerte ne vienne pas interferer de facon trop 
importante. La variabilite intra-individuelle de la pression et de son 
changement postural a ete documented a plusieurs reprises ; elle est 
plus particulierement importante chez le sujet hypertendu et 
vieillissant, comme elle Test de facon plus generale chaque fois que 
l'arc reflexe barorecepteur est altere [70] . L'utilisation d'une mesure 
automatique (de type Dinamap®, Critikon) est utile, a la reserve des 
erreurs liees aux troubles du rythme cardiaque et de la compliance 
arterielle, tous deux frequents chez le sujet age. La 
photoplethysmographie digitale (Finapress®, Ohmeda) augmenterait 
tres nettement la sensibilite de cette detection [12] , a condition de 
maintenir la main et le dispositif digital a la hauteur du cceur dans 
les deux positions ; ce ne peut etre actuellement une methode de 
routine. Du fait de la variabilite des chiffres, il convient d'obtenir 
des mesures repetees a la periode basale, puis immediatement apres 
le lever, et de nouveau apres 2 minutes d'orthostatisme, la majorite 
des baisses orthostatiques de pression etant detectees dans ces 
2 premieres minutes. S'asseoir jambes pendantes est un equivalent 
acceptable du lever simple chez le sujet incapable de soutenir la 
position debout, avec le risque de meconnaitre quelques cas. Parfois, 
I'hypotension ne survient qu'apres une demi-heure d'orthostatisme. 

■ Bascule 

L'epreuve de la table basculante (tilt-test) a beneficie d'un regain 
d'interet dans 1'evaluation du malaise vasovagal au cours de la 
derniere decade, une incidence notable de baisse de PA avec 
bradycardie ayant ete rapportee chez des sujets qui avaient presente 
plusieurs syncopes et dont l'exploration n'avait pas montre 
d'anomalie electrophysiologique. Le protocole doit en etre 
rigoureux : elevation d'au moins 60° par rapport a l'horizontale, 
support par les pieds plutot que soutien par des sangles, duree de 
45 minutes avec ou sans sensibilisation par une perfusion 
d'isoprenaline a doses croissantes (1 a 5 ug/ min) a partir de la 30 e 
minute. Si cet orthostatisme « passif » fournit des conditions mieux 
standardises que l'orthostatisme « actif » du lever simple, sa valeur 
est peut-etre moindre dans le reperage des anomalies de l'adaptation 
tensionnelle immediate I39 - 481 . De fait, les resultats des deux 
manoeuvres peuvent differer sensiblement chez certains sujets parce 
que les mecanismes mis en jeu ne sont pas entierement 
superposables. Les variations hormonales semblent identiques, mais 
la baisse de pression et le risque de survenue d'un malaise sont plus 
importants au cours de l'orthostatisme passif, surtout quand 
l'angulation de la table depasse 70°, quand la posture est maintenue 
de facon prolongee, quand la manoeuvre est « sensibilisee » par la 
stimulation (3-adrenergique, ce qui fait de la table basculante une 
epreuve a la valeur discriminative discutable [57] . 

■ Perte de I'autoregulation cerebrate 

Son identification n'est pas necessaire a la confirmation du 
diagnostic d'hypotension orthostatique, mais son etude a etendu le 
champ des anomalies posturales et montre qu'il existe des formes 
de passage entre I'hypotension orthostatique idiopathique et 
l'intolerance orthostatique chronique. Elle peut etre evaluee en 
calculant la regression de la variation de la velocite arterielle 
(enregistree battement apres battement au niveau de l'artere 
cerebrale moyenne par doppler transcranien) sur la variation de la 
PA pendant la bascule orthostatique. Cet index d'autoregulation 
peut aussi se calculer au cours d'autres epreuves dynamiques, la PA 
etant modifiee par la manoeuvre de Valsalva ou l'occlusion du flux 
arteriel peripherique. Ainsi, chez 21 sujets avec hypotension 
orthostatique neurogenique, I'autoregulation du debit sanguin 
cerebral etait absente chez cinq d'entre eux et alteree de diverses 
facons chez les autres [96] . De facon schematique, l'intervalle 
d'autoregulation est typiquement elargi dans I'hypotension 
orthostatique, alors qu'il est retreci dans le syndrome de tachycardie 



de digestion peut etre l'occasion d'une reduction majeure de la PA 
chez le sujet age, et il est important de la rechercher, eventuellement 
plusieurs fois, environ une demi-heure apres le repas I70J . 
Malheureusement, il n'y a pas de standardisation d'une technique 
de detection de I'hypotension postprandiale. Dans un groupe de 
12 patients avec dysautonomie symptomatique, la reduction de la 
PA lors d'une epreuve d'orthostatisme passif en periode 
postprandiale etait correlee directement a celle du debit sanguin 
arteriel mesenterique superieur (estime par ultrasons), et 
inversement a son augmentation postprandiale 1331 . L'hypotension 
postprandiale est probablement facilitee par la secretion d'insuline, 
dont l'effet direct (vasodilatateur) sur le muscle squelettique et l'effet 
stimulant sur le systeme nerveux sympathique (vasoconstricteur) 
sont en principe equilibres chez le sujet normal. L'alcool en lui- 
meme est un facteur limitant la vasoconstriction, potentialisant 
I'hypotension orthostatique et son expression syncopale [941 . 
D'autres fois, l'hypotension n'est exprimee pour le patient et 
detectable a l'examen du medecin qu'apres la montee d'un etage. 
L'hypotension peut etre aggravee pendant l'exercice musculaire 
(sauf peut-etre dans le deficit en dopamine p-hydroxylase) ; elle se 
manifeste surtout a son decours 191 . La vasodilatation musculaire est 
certainement facilitee par l'accumulation de lactate, l'acidose, 
l'hyperthermie, mais les mecanismes exacts contribuant a la baisse 
de pression apres exercice, dont la comprehension pourrait avoir un 
interet dans l'approche non pharmacologique de l'hypertension, 
restent controverses [59J . 

L' observation du lever simple a partir de la position allongee 
(orthostatisme « actif ») est la base de 1'evaluation de l'hypotension 
orthostatique. Divers protocoles experimentaux, et eventuellement 
cliniques, destines a preciser les mecanismes mis en ceuvre dans 
l'adaptation au changement de posture, s'appuient sur deux autres 
manoeuvres : 

- la table basculante (orthostatisme « passif », encore appele tilt- 
test), qui impose une inclinaison de degre variable et s'affranchit de 
l'activite musculaire ; 

- l'application d'une pression negative (lower body negative pressure) 
sur la partie inferieure du corps, qui vise a simuler une diminution 
isolee du retour veineux. 

Ces manoeuvres peuvent etre combinees de facon standardisee avec 
un exercice musculaire, l'ingestion d'un repas, une manipulation du 
volume extracellulaire, 1'administration de diverses substances a 
effets pharmacologiques (en principe) bien definis. Au cours de ces 
etudes, la determination quantifiee de I'autoregulation systemique 
et regionale peut se baser sur des mesures hemodynamiques non 
invasives de la PA (au bras ou au doigt), du debit cardiaque 
(doppler, bio-impedance, isotopes...), des velocites sanguines 
(notamment doppler transcranien au niveau de l'artere cerebrale 
moyenne). 

EPREUVES D'ORTHOSTATISME 

Dans une dysautonomie pure et severe, l'hypotension posturale peut 
etre telle qu'elle est mieux appreciee par le temps pendant lequel le 
sujet peut rester en position debout immobile sans chuter, que par 
la variation des chiffres de tension arterielle au bras, qui different 
considerablement de la pression sanguine dans l'aorte ascendante et 
les arteres a destinee cephalique. 
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posturale orthostatique, du fait notamment de l'hyperpnee et de la 
vasoconstriction cerebrale hypocapnique qui en resulte [76] . 
D'autres regulations viscerales peuvent etre explorees. Ainsi, des 
indices doppler hepatiques et intestinaux en orthostatisme etaient- 
ils alteres chez cinq sur 15 patients japonais avec dysautonomie 
severe par polynevrite d'amylo'idose familiale [128J . 

■ Reconnoitre tine hypovolemic 

L'amplitude de l'acceleration du pouls combinee a la baisse 
posturale de PA est a la base de la distinction entre les formes 
« hypovolemiques hyperadrenergiques » et « normovolemiques 
asympathicotoniques » d'hypotension [129] . Cependant, la detection 
d'une hypovolemic sur l'existence de symptomes posturaux et 
l'augmentation de la frequence cardiaque (de plus de 
30 battements/min) manque de sensibilite 1781 . Chez le sujet age, 
l'absence de tachycardie peut etre liee a une profonde alteration de 
la composante parasympathique du baroreflexe. De plus, 
l'hypotension orthostatique peut se doubler de facon occasionnelle 
d'une syncope vasovagale [83] . Une diminution de l'excretion urinaire 
de sodium est, en l'absence de pathologie renale et de syndrome 
cedemateux, le signe le plus sensible d'une reduction du volume 
extracellulaire (ou plus precisement du volume sanguin arteriel 
efficace). Chez un sujet normotendu, une baisse de la PA moyenne 
de plus de 10 % apres administration aigue de captopril a 
probablement la meme valeur. 

La persistance (inappropriee) d'une natriurese significative en 
presence d'une hypovolemic doit faire evoquer un deficit de la 
fonction surrenalienne, a confirmer au besoin par un test de 
stimulation par corticotropine et mesure du Cortisol et de 
l'aldosterone. 

Les modifications volemiques liees a l'apport sode pourraient rendre 
compte d'une partie de la variabilite des symptomes 
dysautonomiques, moins frequemment cependant que les 
fluctuations, d'ailleurs mal expliquees, des resistances peripheriques, 
associees a une augmentation de la contractilite du ventricule 
gauche. 

■ Reconnoitre une dysautonomie 

La dysautonomie vraie est rare et difficile a considerer. Sur 
100 patients adresses pour hypotension orthostatique dans un centre 
de reference tertiaire pour dysautonomie (ce qui represente la moitie 
des motifs de consultations), 27 avaient un deficit autonome primitif, 
35 une dysautonomie secondaire (dont dix syndromes 
paraneoplasiques et deux intoxications) et 38 n'avaient pas de 
dysautonomie (leurs symptomes et/ ou signes etant finalement 
imputes neuf fois a un traitement antidepresseur et dix fois a 
d'autres medicaments ou a des substances exogenes) [10S1 . 
L'interrogatoire attentif doit chercher a reconnaitre des symptomes 
de dysfonctionnement nerveux vegetatif : dyshidrose, ejaculation 
retrograde ou impuissance, incontinence urinaire ou fecale, 
constipation ou diarrhee, difficulte d'accommodation visuelle. La 
confirmation du diagnostic de dysautonomie (hypotension posturale 
de cause neurogene) peut s'aider de quelques investigations 
(tableau IV). Mais quel que soit l'interet de ces explorations pour 
definir precisement l'alteration sous-jacente, il est important de noter 
que l'attribution de chaque symptome a un mecanisme precis peut 
rester elusive, les anomalies observees au cours des deficits 
autonomiques chroniques n'etant pas strictement superposables a 
une combinaison de deficits des innervations sympathiques et 
parasympathiques, telle qu'elle peut etre reproduite par un blocage 
aigu des recepteurs N N -nicotiniques 1551 . 

Diverses epreuves, de realisation plus ou moins simple, cherchent a 
evaluer la globalite du controle cardiovasculaire autonome ou 
d'autres fonctions vegetatives, a explorer l'activite sympathique, ou 
a tester les segments de l'arc reflexe tensionnel. 

Evaluation du baroreflexe 

Les methodes d'etude du baroreflexe sont basees sur la reponse de 
la frequence cardiaque (habituellement mesuree par l'intermediaire 
de l'espace R-R sur un electrocardiogramme) a une variation de PA 



Tableau IV. - Exploration d'un 


e hypotension orthostatique par pro- 


bable dysautonomie. 









- La pression arterielle varie-t-elle au lever spontane (actif), au test d'inclinaison 
(passif), a l'expiration soutenue (manceuvre de Valsalva) ? 

- La pression arterid drique, le froid (cold 
pressor lest), le strc>> iances vasoactives ? 

- La frequence cardiaque est-elle modifies par la respiration profonde, l'expiration 
soutenue (Valsalva) et/ou l'inclinaison (rapport 30/15 : duree de RR aux 15 e et 
30 e battements apres le lever) ? 

- La pression arterielle est-elle diminuee par l'ingestion d'un repas d'epreuve, la rea- 
lisation d'un effort, d'un passage sinocarotidien ? Est-elle augmentee par l'ingestion 



Catecholamines plasmatiques (notamment noradrenaline), activite renine plasma- 




au niveau d'une des arteres dotees de barorecepteurs [23] . 
L'application de la pression peut se faire « par dehors » dans la 
methode de la chambre cervicale (etirement ou compression des 
arteres carotides par pression negative ou positive), « par dedans » 
dans la methode dite d'Oxford (elevation ou diminution de la PA 
par administration de substances pressives ou depressives), de facon 
mixte au cours de la manceuvre de Valsalva. Le nitroprussiate de 
sodium (commencant a 0,05 ug/kg, par bolus a doses croissantes 
jusqu'a une variation de PA de 25 mmHg ou une augmentation de 
frequence cardiaque de 25 battements/min) et la phenylephrine 
(commencant a 50 ug) ont ete utilises pour etudier la sensibilite du 
baroreflexe en reponse a une vasodilatation et a une vasoconstriction 
respectivement. La courbe liant la pression appliquee a l'intervalle 
R-R a une forme sigmoide, avec un seuil, une partie lineaire, une 
zone de saturation. L'index de sensibilite baroreflexe (iBR) est chiffre 
par la pente (ms/mmHg) de cette fonction dans sa portion lineaire. 
Cette fonction est tres reproductible pour un meme sujet dans les 
memes conditions, mais elle s'adapte a un grand nombre de 
situations et varie de facon circadienne. Le blocage cholinergique 
nicotinique neuronal (par le trimetaphan) montre que le baroreflexe 
vient perturber considerablement 1'evaluation de la sensibilite des 
recepteurs adrenergiques 11161 . 

La fonction baroreflexe peut aussi etre estimee par l'index « a », 
obtenu par analyse spectrale croisee des oscillations spontanees de 
la frequence cardiaque (R-R) et de la PA systolique au repos en 
decubitus, puis apres lever, sous la condition d'un haut niveau de 
coherence entre ces oscillations [81] . 

Manceuvre de Valsalva 

Depuis sa description initiale, cette manceuvre a change de vocation 
(en 1704, Antonio Maria Valsalva cherchait a evacuer le pus de 
l'oreille moyenne) et a subi diverses adaptations conduisant a une 
standardisation avec quelques variantes allant du plus simple au 
plus complet [122] . Elle consiste essentiellement en une expiration 
soutenue (pendant au moins 10 secondes) contre resistance. II vaut 
mieux faire expirer dans un manometre, ce qui permet de maintenir 
la glotte ouverte et de controler le niveau de pression (30-40 mmHg 
habituellement). Une bonne etude des fonctions autonomes 
demande plusieurs essais et l'entiere participation du sujet, 
principale limitation de ce test en pratique. 

L'enregistrement continu de la PA et de la frequence cardiaque 
permet de decomposer la reponse normale en quatre phases (fig 4) : 
la PA augmente au debut de l'effort (phase I), diminue 
progressivement et se stabilise ou recupere pendant l'expiration 
soutenue (phase II, active), puis diminue a l'arret de l'expiration 
(phase III), avant d'augmenter et de depasser son niveau initial 
(phase IV, overshoot). La variation parallele de l'intervalle R-R 
(mesure sur l'electrocardiogramme) et de la PA (enregistree au bras 
ou au doigt) signe le bon fonctionnement du baroreflexe, qui couple 
les fluctuations de pression et de frequence au moyen de variations 
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-e de Valsalva n'est interpretable en termes de system? iiiitoiioiiic 
qu'en I 'absence d'anomalies hemodynamiques par insuffisance cardiaque ou respira- 
toire. L'enregistrement continu (invasif ou non) de la pression arteriole ct de In 
frequence cardiini ale en quatre phases. 

reciproques des efferences adrenergiques et vagales. L'interpretation 
des differentes sequences de modifications hemodynamiques et 
nerveuses est encore discutee sur certains points 11221 . Ainsi, la 
phase I correspondrait a un changement oppose de la stimulation 
des barorecepteurs carotidiens (augmentant au debut de l'effort) et 
aortiques (diminuant quand s'eleve la pression intrathoracique), 
alors que la phase suivante (II) serait associee a une variation 
parallele (moindre stimulation) des deux types de recepteurs 
arteriels, les recepteurs cardiopulmonaires ayant peu d'importance. 
L'augmentation de pression tardive (phase IV) est proportionnelle 
au niveau de pression intrathoracique obtenu pendant la r 
et au niveau d'activation vegetative prealable ; l'activite 1 
autonome efferente reflete done a la fois l'intensite de la stimulation 
afferente simultanee et celle de la stimulation juste anterieure, du 
fait de la rapidite du reajustement (resetting) des relations entre PA 
et activite nerveuse autonome chez le sujet normal. 
Dans la forme la plus simple de la manoeuvre, il est demande au 
sujet de garder la glotte fermee, et de pousser contre la main de 
l'examinateur posee sur l'epigastre. L'enregistrement peut etre 
eventuellement reduit a l'electrocardiogramme dont la lecture 
s'attache aux intervalles R-R : le rapport entre le R-R le plus long 
apres la fin de l'epreuve (IV) et le R-R le plus court en cours 
d'epreuve (II) est superieur a 1,20 chez le sujet normal [2S1 . 

Score d'Ewing 

II a ete propose, pour suivre devolution de l'atteinte nerveuse 
autonome du diabete Sucre, de calculer un score d'ensemble [28 > en 
colligeant des parametres simples : 

- la baisse de la PA systolique en orthostatisme (reponse anormale 
> 30 mmHg); 

- les variations de la frequence cardiaque pendant la manoeuvre de 
Valsalva (reponse anormale quand le rapport est < 1,20) ; 

- le « 30/15 ratio », e'est-a-dire le rapport des intervalles R-R 
correspondant respectivement aux 30 e et 15 e battements apres le 
passage en orthostatisme (anormal < 1,00) ; 

- le rapport de l'intervalle R-R expiratoire le plus long sur 
l'intervalle inspiratoire le plus court, qui quantifie la variabilite de 
la frequence cardiaque pendant une respiration lente et profonde 
(six cycles /min, soit 5 secondes d'inspiration et 7 secondes 
d'expiration) et qui est superieur a 1,15 chez le sujet normal 
(anormal < 1,10) ; 

- l'elevation de la PA pendant un effort isometrique sous-maximal, 
localise et soutenu (dynamometre manuel comprime pendant 
3 minutes), qui est superieure a 15 mmHg chez le sujet normal 
(anormal < 10 mmHg). 

La validite generale de ce score a ete critiquee sur la part importante 
des criteres de frequence cardiaque, qui sont principalement affectes 
par un controle parasympathique et non sympathique. 



Autres epreuves 

L' application d'eau glacee sur le visage parait plus efficace que la 
compression des sinus carotidiens ou des globes oculaires pour 
obtenir une activation vagale, mais son interet en est plus apparent 
dans la reduction des tachycardies supraventriculaires que dans 
l'exploration fine du systeme autonome. L'immersion d'une main 
dans l'eau glacee pendant 1 minute, qui produit chez le sujet normal 
une elevation de la PA systolique de plus de 15 mmHg, evalue une 
reponse orthosympathique globale, comme un calcul mental 
ininterrompu pendant plusieurs minutes qui est associe a une 
elevation de la PA systolique de plus de 10 mmHg. 
L'administration d'acetylcholine (10 mg par voie sous-cutanee) 
entraine une piloerection. La sudation (sous controle sympathique 
cholinergique) peut etre exploree par exposition a une lampe 
chauffante. D'autres tests evaluent les reponses pupillaire, vesicale, 
digestive [2S1 . 

La frequence cardiaque intrinseque (eventuellement interessante a 
determiner en cas d'intolerance orthostatique avec tachycardie) est 
definie comme la frequence maximale obtenue apres blocage 
sympathique et parasympathique : soit propranolol 0,2 mg/kg 
intraveineux en quatre doses de 0,05 mg/kg a 3 minutes d'intervalle, 
puis atropine 0,04 mg/kg intraveineux en quatre doses espacees de 
la meme facon [92] . 

Mesure continue des parametres cardiovasculaires 
La mesure de la PA sur 24 heures peut mettre en evidence une 
rupture, voire une inversion du cycle nycthemeral, un temoin 
relativement simple a observer, sinon tres specifique, de 
dysautonomie 11391 . En quantifiant l'elevation nocturne de la PA de 
decubitus, elle permet egalement d'apprecier une des limitations 
principales au traitement de l'hypotension orthostatique (par 
vasopresseurs et expansion du secteur extracellulaire). 
L' analyse spectrale de la frequence cardiaque et de la PA permet de 
mettre en evidence differents composants de leur variabilite, et elle 
est bien plus simple a mettre en ceuvre que l'enregistrement de 
l'activite des fibres nerveuses [81) . De facon schematique, le domaine 
de haute frequence (250 mHz environ) des puissances spectrales de 
la frequence cardiaque (variabilite de l'intervalle R-R enregistree sur 
l'electrocardiogramme) est un composant lie a la respiration, 
d'origine purement vagale, et le rapport des basses (30 a 150 mHz) 
sur les hautes frequences est un index de la balance 
vagosympathique. Le domaine de moyenne frequence (100 mHz 
environ) de la PA systolique (ondes de Mayer, enregistrees par 
capteur intra-arteriel ou plus souvent actuellement par 
photoplethysmographie digitale) est assimile a un index de 
modulation sympathique vasculaire. II a pu etre demontre une 
absence de majoration par le tilt du rapport des basses sur les hautes 
frequences, parallelement a une absence d'augmentation des taux 
circulants de noradrenaline, chez des patients avec accident 
vasculaire cerebral ou maladie de Parkinson [91] . 

Dosages des catecholamines et de leurs derives 
Diverses ameliorations techniques (notamment chromatographie en 
milieu liquide a haute pression [HPLC]) ont permis de multiplier 
les dosages de catecholamines et de leurs metabolites dans le sang, 
les urines ou le liquide cephalorachidien. Dans la plupart des 
situations physiologiques et pathologiques, les clairances globales 
de ces amines sont relativement constantes (autour de 1,8 et 
1,4 L/min pour l'adrenaline et la noradrenaline respectivement) et 
constituent le determinant principal de leurs taux circulants. Des 
substances comme la cocaine, diverses amphetamines ou 
antidepresseurs tricycliques, reduisent la clairance de la 
noradrenaline en inhibant sa recapture. La clairance systemique de 
noradrenaline peut etre determinee a l'aide d'un traceur radioactif, 
le calcul se basant sur le taux circulant du traceur et son debit 
d'administration. Le relargage systemique de noradrenaline est 
evalue a partir de la clairance systemique et du taux circulant de 
noradrenaline. Le relargage locoregional d'amines (calculable par 
difference arterioveineuse) est correle a l'activite sympathique 
viscerale (mesurable par microelectrodes). 
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De facon schematique, le taux plasmatique de noradrenaline 
augmente (de 300 a 500 pg/ mL environ) chez le sujet normal au 
passage en orthostatisme, alors que les taux d'adrenaline et de 
dopamine (approximativement 10 et 20 fois moindres 
respectivement) sont peu modifies. Le taux de noradrenaline est bas 
en cas de deficit autonome peripherique pur et normal en cas de 
deficit central complexe, mais dans les deux cas la reponse a 
l'orthostatisme et a l'exercice est reduite 11411 . L' absence 
d'augmentation du taux circulant de noradrenaline au passage en 
orthostatisme peut etre utilisee comme un argument en faveur du 
diagnostic de deficit autonome, mais il manque de sensibilite du fait 
notamment qu'une reduction de la clairance de la noradrenaline 
peut etre due a une diminution du debit cardiaque secondaire a un 
defaut de constriction veineuse posturale, une baisse du debit 
sanguin hepatique, une hypovolemic I88] . 

En regie generale, il n'est pas utile d'envisager d'autres dosages, en 
dehors de protocoles de recherche clinique ou de cas tres 
particuliers. Ainsi, le dihydroxyphenylglycol, produit de Faction de 
la mono-amine-oxydase sur une partie de la noradrenaline recaptee 
dans les extremites synaptiques, peut fournir un index de cette voie 
catabolique et orienter eventuellement vers identification du 
mecanisme precis d'une dysautonomie 11151 . La mise en evidence 
d'une augmentation des taux de dopamine (libre et sulfatee) au 
passage en position debout, plus importante chez des sujets avec 
hypotension orthostatique que chez des sujets normaux (ajoutee au 
fait que l'hypotension posturale peut etre aggravee par un 
medicament dopaminergique et amelioree par un antidopa- 
minergique), est compatible avec un role de la dopamine dans 
certaines situations [62] ; la mise en evidence d'un rapport tres eleve 
(superieur a 10/1) entre dopamine et noradrenaline est surtout utile 
au depistage du deficit en dopamine P-hydroxylase. Les dosages de 
bradykinine sont necessaires a l'identification d'une autre forme 
exceptionnelle d'hypotension orthostatique. II faut enfin noter qu'il 
a ete montre un hyporeninisme (insensible a l'administration 
d'agoniste (3-adrenergique) avec normoaldosteronisme dans 24 cas 
de dysautonomie primitive severe, pure ou combinee [6] , et une 
activite renine plasmatique basse et inappropriee par rapport a la 
volemie chez des sujets avec intolerance orthostatique [51J . 

Tests pharmacologiques de localisation 

L'administration a doses croissantes d'agents vasoactifs et le calcul 
de la pente de la courbe dose-reponse pressive sous-tend une 
classification simple des dysautonomies [1021 . Ainsi, la perfusion de 
noradrenaline (debutant a 0,05 ug/kg/min avec paliers de 
10 minutes et multiplication du debit quatre, six et huit fois) entraine 
une augmentation de PA de pres de 40 mmHg chez le sujet normal. 
Une reponse exageree (augmentation de pente et surtout 
deplacement de la courbe vers la gauche) chez un patient avec une 
hypotension idiopathique est consideree comme le temoin d'une 
hypersensibilite de denervation [102J . Une reduction de la dose de 
phenylephrine necessaire a l'augmentation de la PA de 25 mmHg 
(PHE +25 , en commengant a 12,5 pg), autre index de la sensibilite a-1- 
adrenergique, a la meme signification. Chez l'homme spinal 
(tetraplegie haute) dont les terminaisons postganglionnaires sont 
intactes (et le nombre de recepteurs a normal), la reponse pressive 
est exageree non seulement pour la noradrenaline, mais aussi pour 
la vasopressine, l'angiotensine II et la prostaglandine F2a, ce qui 
exclut une supersensibilite de denervation [851 . 

De facon analogue, un deplacement gauche de la courbe dose- 
reponse a l'isoprenaline (bolus intraveineux, debut a 0,125 pg) ou 
une reduction de la dose necessaire a l'augmentation de la frequence 
cardiaque de 25 battements/min (ISO +25 ) suggerent une 
hypersensibilite p-l-adrenergique [4] . La dose necessaire a la baisse 
de PA de 25 mmHg (ISO_ 25 ) est un index de la sensibilite des 
recepteurs p-2-adrenergiques. Du fait de l'heterogeneite de la 
fonction baroreflexe, cet index doit en principe etre corrige par la 
valeur individuelle de la sensibilite baroreflexe (ISO +25 /BR). 
La tyramine (intraveineux bolus a doses croissantes, debutant a 
0,25 mg) est une amine indirectement pressive par relargage de la 
noradrenaline des terminaisons nerveuses sympathiques. La 



quantification precise de la reponse pressive demande une 
correction du fait de l'heterogeneite de la sensibilite 
a-l-adrenergique (TYR +25 /PHE +25 ). La reponse pressive a la 
yohimbine (injection intraveineuse en 30 secondes, a partir de 
5 ug/kg), un antagoniste a-2-adrenergique, est liee a la capacite du 
systeme nerveux autonome d'etre active et de relarguer de la 
noradrenaline. Elle subsiste dans la majorite des cas de 
dysautonomie [105J . L'edrophonium (10 mg intraveineux) entrainerait 
un ralentissement du rythme cardiaque sans variation de la PA et 
une augmentation des taux circulants de noradrenaline chez les 
patients avec deficit central, contrastant avec une quasi-absence de 
reponse en cas de deficit peripherique [36] . La clonidine, agoniste a-2- 
adrenergique, peut avoir, en cas de dysautonomie, un effet presseur 
(par hypersensibilite) ou depresseur (par suppression de l'activite 
sympathique residuelle). Administree a raison de 2 mg/kg en 
perfusion continue, elle fait augmenter les taux circulants d'hormone 
de croissance chez le sujet normal, une reponse supprimee en 
presence d'un deficit multifocal central, mais persistant en cas de 
maladie de Parkinson simple ou de deficit autonomique 
peripherique pur [601 . 

Enregistrements electriques et imagerie 

L'enregistrement de l'activite electrique (bouffees de potentiels) 
permet une approche quantifiee du tonus nerveux sympathique 
musculaire (mais pas visceral, en dehors de circonstances 
experimentales chez l'animal) [134J . 

La tomographic avec emission de positrons (PET) apres injection de 
6-[18F] fluorodopamine permet de visualiser l'innervation cardiaque 
sympathique et sa fonctionnalite. II a pu etre montre que la 
radioactivite myocardique etait augmentee chez des patients avec 
syndrome de Shy-Drager, alors qu'elle etait absente chez des 
patients avec dysautonomie peripherique pure ou maladie de 
Parkinson et deficit sympathique, et qu'elle etait normale chez des 
patients avec dysautonomie sans deficit sympathique [37] . 
L'imagerie neurologique peut aider a l'identification de l'atrophie 
multifocale, au cours de laquelle il a pu etre montre une atrophie 
cerebelleuse en tomodensitometrie et en resonance magnetique 
nucleaire, une hypodensite putaminale posterolaterale en resonance 
magnetique nucleaire, une reduction generalisee (plus marquee dans 
le cervelet, le tronc cerebral, le striatum et le cortex frontal et moteur) 
de l'utilisation du glucose en PET [34] . 

Divers 

La mise en evidence d'anticorps diriges contre des epitopes 
caracteristiques du systeme nerveux vegetatif est assez commune 
dans le diabete Sucre, mais leur specificite est mal connue et leur 
utilite clinique peut actuellement etre consideree comme faible. 

Conduite de Vevaluation 



Le diagnostic d'hypotension orthostatique s'articule en un arbre de 
decision relativement simple a suivre. Le point de depart en est la 
mesure, simple mais necessairement repetee et eventuellement 
prolongee (a la deuxieme puis a la dixieme occasionnellement 
jusqu'a la 30 e minute), de la PA au changement de position. Le 
contexte de survenue et l'histoire des symptomes, la mesure de la 
reponse posturale de la frequence cardiaque, l'appreciation d'une 
eventuelle variation de poids (voire du remplissage des jugulaires 
en position couchee) suffisent souvent a suggerer la predominance 
d'un mecanisme de depletion volemique ou de dysautonomie. II 
faut alors apprecier globalement le controle cardiovasculaire, 
parasympathique sur une arythmie sinusale et la reponse a une 
manoeuvre de Valsalva simplifiee, sympathique sur la reponse 
hypotensive a l'hyperventilation et la reponse hypertensive a l'effort 
isometrique et a l'immersion de la main en eau glacee. 
La mise en evidence d'une hypotension orthostatique pose a son 
tour plusieurs questions. 

D'une part, le lien de cause a effet entre hypotension et malaise doit 
toujours etre argumente [2 - 701 , et l'appreciation du deficit fonctionnel 
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attribuable a la variation posturale de la PA et de la perfusion 
cerebrale est essentielle au choix du ou des traitement(s) 
approprie(s). En l'absence de symptomes, la signification 
pronostique de l'hypotension est imprecise car elle n'est qu'un des 
nombreux elements qui determinent le risque de chute, de syncope, 
d'accident vasculaire et de deces chez le sujet age, hypertendu ou 

II n'est pas toujours aise, d'autre part, de distinguer la contribution 
respective des facteurs etiologiques et des maladies associees. Divers 
mecanismes generateurs d'hypotension peuvent coexister chez un 
meme patient, et la frequence de certains d'entre eux necessite une 
evaluation de principe, notamment chez le sujet age. La depletion 
volemique (deficit sode et anemie au premier chef) est un facteur 
predisposant majeur dont l'appreciation, surtout clinique, est parfois 
malaisee ; a quoi s'ajoutent divers facteurs majorant la redistribution 
volemique (comme une hypokaliemie ou une maladie veineuse). Le 
deconditionnement du baroreflexe dans son ensemble joue un role 
dans les malaises survenant apres un repos au lit prolonge. 
L'hypotension orthostatique peut devenir symptomatique apres 
malaise vasovagal surajoute ; la syncope mictionnelle vient 
compliquer une hypotension orthostatique favorisee par la prise de 
medicaments ; une toux persistante, une contrainte equivalant a une 
manoeuvre de Valsalva peuvent etre des circonstances de syncope. 
L'expression syncopale des tachycardies supraventriculaires est plus 
probablement liee a une anomalie de la reponse vasomotrice qu'a la 
frequence de la tachycardie. Les mecanismes impliques dans les 
neuropathies sont probablement plus complexes qu'une simple 
denervation ; dans le cas de la neuropathie de l'insuffisant renal 
dialyse par exemple, dont on sait qu'elle entraine une hypotension 
orthostatique et postprandiale, c'est une suppression paradoxale 
(active) du tonus vasoconstricteur, peut-etre par l'intermediaire 
d'une voie nitricoxidergique, qui est la cause immediate de la baisse 
de pression [1S1 . A l'echelle de larges groupes de sujets ages, la 
survenue d'une hypotension arterielle orthostatique est associee a la 
presence d'infections urinaires, d'hyponatremie, d'areflexie 
osteotendineuse, sans qu'il soit possible de demontrer un lien 
mecanistique evident. II faut rappeler qu'une anomalie 
psychiatrique, habituellement de type panique ou depression, 
pourrait exister dans pres d'un tiers des cas referes dans des centres 
specialises dans l'exploration des syncopes [69] . Au total, plus d'un 
tiers des cas referes dans un centre specialise pour les 
dysautonomies n'a pas de dysautonomie [10SI . 



Aspects particuliers 



S'il importe toujours de reconnaitre une hypotension orthostatique 
et d'en identifier les determinants eventuellement accessibles a un 
traitement, il est parfois utile de caracteriser aussi les maladies sous- 
jacentes ou associees. 

HYPOTENSION POSTURALE IDIOPATHIQUE 
(BRADBURY ET EGGLESTON) 

La plus anciennement identifiee des dysautonomies est aussi la plus 
pure de presentation (pure = primary = peripheral autonomic failure 
[PAF]), encore appelee hypotension posturale idiopathique ou 
syndrome de Bradbury et Eggleston [nI . II s'agit d'une maladie 
degenerative touchant les composants sympathiques et 
parasympathiques du systeme vegetatif, plus tardivement la 
medullosurrenale. Son substratum anatomique reste mal connu ; il 
existe une rarefaction cellulaire de la colonne intermediolaterale plus 
marquee que celle qui survient avec l'age, et une perte de la capture 
de catecholamines et de la fluorescence des neurones sympathiques 
postganglionnaires. La maladie se manifeste chez l'adulte d'age 
moyen a eleve, souvent revelee chez l'homme par une impuissance. 
L'hypotension orthostatique devient progressivement invalidante ; 
la fonction ventriculaire gauche est longtemps conservee ; 
l'hypertension arterielle de decubitus est frequente et une 
hypertension acceleree a pu etre l'occasion paradoxale du diagnostic 



chez un sujet qui ne se levait plus [42] . II s'y associe volontiers une 
hypohidrose, une obstruction nasale, une difficulty digestive ou 
urinaire, une anemie. La maladie peut evoluer plus de 20 ans apres 
l'apparition des premiers signes. La cause de deces la plus frequente 
est l'embolie pulmonaire. 

ATROPHIE MULTIFOCALE (SHY-DRAGER) 

Le terme d'atrophie multifocale (multi-system atrophy [MSA]) devrait 
remplacer entierement celui communement utilise de syndrome de 
Shy-Drager [119] . Les lesions finissent habituellement par etre 
etendues, touchant plusieurs noyaux vegetatifs et systemes 
fonctionnels (extrapyramidal, cerebelleux, protuberantiel et 
medullaire pyramidal). Divers regroupements, de distinction parfois 
malaisee, sont decrits : degenerescence nigrostriatale avec 
dysautonomie (tremblement evoquant un syndrome parkinsonien 
atypique), atrophie olivo-ponto-cerebelleuse (ataxie dont l'aspect et 
l'age de debut sont eminemment variables), syndrome de Steele, 
Richardson et Olszewski. Le taux de catecholamines plasmatiques 
est normal en decubitus et ne s'eleve pas en orthostatisme, mais 
apres yohimbine [114] . La reponse pressive a la noradrenaline est 
augmentee, mais il n'y a pas de decalage de la courbe dose-reponse 
vers la gauche, suggestif d'une denervation de la voie afferente. 
Peuvent etre utiles une imagerie cerebrale par tomodensitometrie, 
resonance magnetique ou emission de positrons, une spectroscopie 
de resonance magnetique des ganglions de la base, un 
enregistrement electromyographique des sphincters perineaux, une 
tomographie en emission de positrons neurocardiaque [37] . 
Dans l'ensemble, le pronostic de ces formes « centrales » complexes 
de dysautonomie primitive est beaucoup moins favorable que celui 
de la forme « peripherique » isolee. Le tableau inaugural peut etre a 
predominance motrice ou vegetative, et l'aspect multifocal peut 
mettre plusieurs annees a se constituer. L'ataxie ou la rigidite et la 
bradykinesie sont peu influencees par les medicaments ; le 
traitement dopaminergique est d'emblee ou rapidement inefficace 
(en parallele avec la degenerescence striatale). II peut s'associer un 
ronflement, des apnees du sommeil, un stridor larynge avec atrophie 
selective des muscles cricoarytenoidiens dont l'electromyogramme 
peut detecter la denervation et guider l'indication de tracheotomie. 
L'autonomie du sujet se retrecit jusqu'au deces en une dizaine 
d'annees. 

MALADIE DE PARKINSON 

De nombreux facteurs peuvent contribuer a la survenue d'une 
hypotension orthostatique au cours de la maladie de Parkinson, au 
premier rang desquels les effets secondaires des medicaments 
(agonistes dopaminergiques ou inhibiteur de la mono-amine- 
oxydase [IMAO] de type B). II a ete suggere que la tolcapone, un 
inhibiteur de la catechol-ortho-methyl transferase, induit moins 
d'hypotension orthostatique que la bromocriptine, un agoniste 
dopaminergique. Par ailleurs, la maladie de Parkinson peut coexister 
avec des maladies caracterisees par la survenue d'une hypotension 
orthostatique (diabete sucre par exemple) ou conduisant a une 
iatrogenie (a-bloquants pour une hypertrophie benigne de la 
prostate par exemple). Lorsque tous ces facteurs ont ete discutes, il 
reste la possibilite d'une forme combinee, ou surtout d'une atrophie 
multifocale passee inapercue dans ses debuts evolutifs [17J . 

DYSAUTONOMIES PRIMITIVES ET DEFICITS 
PONCTUELS DU SYSTEME ADRENERGIQUE 

Le syndrome de Riley-Day, d'identification relativement 
ancienne [1041 , est une dysautonomie congenitale recessive 
autosomique, survenant avec une incidence de 1 pour 5 000 chez les 
Juifs ashkenazes. Une analyse detaillee (physiologique, biochimique, 
genetique) de maladies rares ou de cas familiaux devrait permettre 
d'identifier des formes particulieres de deficit du controle tensionnel 
et dormer eventuellement lieu a des traitements specifiques. 
Une atteinte du chromosome 18q et des mutations de l'acide 
desoxyribonucleique (ADN) mitochondrial ont ete associees a 
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l'hypotension orthostatique dans trois families 11131 . Un deficit en 
monoamine oxydase et des deletions dans la region chromosomique 
ou avaient ete localises les genes correspondants ont ete retrouves 
chez des patients atteints d'un syndrome de Norrie (anomalies 
multiples incluant un retard mental) associe a des flushs et une 
hypotension. Tout recemment, un cas familial d'intolerance 
orthostatique severe a ete rapporte a une mutation du gene codant 
pour la proteine transporteur de noradrenaline dans les 
terminaisons presynaptiques 11151 . Le tableau clinique evoquait les 
consequences de l'administration de cocaine ou d'antidepresseurs 
tricycliques, des substances qui inhibent ce transporteur. II a ete 
montre une augmentation des taux de noradrenaline en position 
debout, disproportionnee par rapport au dihydroxyphenylglycol, 
une reduction de la clairance de l'amine et de la reponse a la 
tyramine. Le sujet etait heterozygote pour une mutation inactivante 
GC sur l'exon 9 et cet allele etait lie a la reponse tachycardique 
posturale et a la clairance de la noradrenaline dans la famille. 
La description du deficit en dopamine-(3-hydroxylase est 
ancienne [821 , limitee par le petit nombre de cas connus, incomplete 
au niveau des deficits partiels. L'enzyme est necessaire a la 
transformation de dopamine en noradrenaline dans les granules 
chromaffines de la surrenale et certaines vesicules synaptiques de 
neurones noradrenergiques. Les symptomes sont marques en 
periode perinatale (hypothermic, hypoglycemic, hypotension), puis 
a partir de l'adolescence (hypotension posturale majeure, avec 
ptosis, ejaculation retrograde, encombrement nasal, eventuellement 
hyperlaxite ligamentaire). Les taux de noradrenaline (adrenaline, 
metabolites) sont tres bas dans le liquide cephalorachidien, le sang, 
l'urine, alors que les taux de dopamine sont eleves, encore 
augmentes par l'orthostatisme, l'effort musculaire isometrique ou 
1'administration de tyramine. La dopamine pourrait agir par elle- 
meme comme vasodilatateur et eventuellement diuretique, comme 
le suggere l'effet presseur de l'administration de metyrosine (ou 
a-methyl-para-tyrosine) qui bloque la tyrosine-hydroxylase en 
amont et reduit les taux de dopamine. Le deficit sympathique est 
selectif : les tests explorant la fonction sympathique noradrenergique 
et adrenergique sont anormaux (stimulation par le froid ou l'effort 
isometrique, phases 2 et 4 du Valsalva. . .), alors que la sudation (une 
fonction sympathique cholinergique) et le controle parasympathique 
de la frequence cardiaque sont conserves. II existe une 
hypersensibilite a l'administration des agonistes exogenes a- et 
P-adrenergiques. Le traitement par dihydroxylphenylserine restaure 
les taux de noradrenaline, reduit ceux de dopamine, et ameliore 
nettement le controle de la PA. 

DYS AUTONOMIES SECOND AIRES 

De nombreux processus pathologiques susceptibles d'entrainer des 
neuropathies peripheriques peuvent etre associes a des alterations 
du systeme nerveux vegetatif. De facon generale, l'expression de ces 
dysautonomies secondaires est legere a moderee. 

■ Diabete sucre 

Si des anomalies subfiles peuvent etre reperees tres precocement au 
cours du diabete sucre [28i , une hypotension orthostatique 
symptomatique est tardive et les alterations fonctionnelles digestives 
sont plus frequemment invalidantes. Sur le plan anatomique, il a ete 
decrit une demyelinisation segmentaire avec degenerescence axonale 
touchant surtout la colonne intermediolaterale de la moelle, et sur le 
plan fonctionnel, une reduction de la reponse catecholaminergique 
au lever et une incapacity des resistances vasculaires a augmenter 
de facon appropriee aux membres inferieurs. Une difficulte 
volontiers meconnue tient a l'addition de l'effet vasodilatateur de la 
prise alimentaire et de l'administration d'insuline. En cas de diabete 
non insulinodependant avec hypotension orthostatique, il existe 
souvent une hypovolemic et volontiers un deficit noradrener- 
gique [64] . L'existence d'une hypotension orthostatique est un 
marqueur de mauvais pronostic, par comparaison avec des patients 
avec neuropathie autonome mais sans difficulte posturale. 
Dans le diabete sucre, les symptomes sont volontiers intermittents 
au til des ans et le handicap est rarement severe. Le traitement est 



base sur la prevention de l'hypovolemie, un apport sode approprie, 
de la fludrocortisone, avec la difficulte de l'hypertension associee. 

■ Section tnedullaire 

En cas de tetraplegie haute, les voies du baroreflexe sont intactes ; la 
dissociation entre controles cerebraux et efferences sympathiques 
medullaires thoraciques/lombaires occasionne diverses 
perturbations dans la regulation cardiovasculaire [85] . Dans les suites 
immediates du traumatisme (cause habituelle de ces tetraplegies), la 
chute de la PA au passage en orthostatisme est importante, le retour 
en clinostatisme est accompagne d'une elevation excessive de la 
pression {overshoot). Avec le temps, les symptomes regressent et les 
fluctuations de PA s'attenuent, du fait de la repetition des 
changements de posture (lesquels activent probablement des 
mecanismes secondaires), la rehabilitation musculaire, la survenue 
de spasmes musculaires et la stimulation vesicale. Le controle 
tensionnel peut etre ameliore par l'acquisition de techniques de 
biofeedback. Les symptomes sont combattus par l'apprentissage de 
reflexes presseurs (restant a un niveau sympathique medullaire) 
qu'il est possible de declencher par compression abdominale et 
stimulation vesicale ou spasme musculaire squelettique. La reponse 
a la noradrenaline exogene est exageree (dix a 20 fois) et l'ephedrine 
peut etre un complement necessaire, du moins transitoirement. 

■ Pheochromocytome 

L'hypotension orthostatique n'est pas rare au cours du 
pheochromocytome. L'analyse spectrale de la variability de la 
frequence cardiaque (electrocardiogramme) et de la PA systolique 
(Finapress®) dans 12 cas de pheochromocytome suggere que 
l'hypotension depend non settlement d'une hypovolemic, mais aussi 
d'une alteration de la modulation sympathique vasculaire, avec 
compensation par la regulation vagale cardiaque et maintien de 
l'efficacite du baroreflexe [931 . 

■ Divers 

II ne saurait etre question de detailler l'ensemble des causes 
possibles de dysautonomies secondaires, des plus frequentes comme 
les malnutritions avec alcoolisme et l'uremie aux plus 
exceptionnelles comme la porphyrie aigue intermittente ou le tabes 
dorsalis. 

Diverses neuropathies peripheriques peuvent etre evoquees [79] . Les 
amyloses fournissent la moins rare de ces causes de dysautonomie, 
notamment dans le cadre du vieillissement (mais aussi familiales, 
idiopathiques, associees au myelome...). Elles doivent etre evoquees 
systematiquement lorsque l'atteinte vegetative parait initialement 
isolee. 

Certains cancers bronchiques se revelent sous le masque d'anomalies 
vegetatives. L'hypotension orthostatique peut y etre associee a une 
hypersensibilite adrenergique et s'ameliorer avec le traitement de la 
lesion primitive. 

INTOLERANCE ORTHOSTATIQUE 

Chez le sujet jeune, l'hypotension orthostatique proprement dite est 
peu frequente, sinon au cours de quelques maladies bien definies 
avec hypovolemic et/ou dysautonomie marquees comme un diabete 
sucre complique ou une des formes neurogenes familiales. A 
l'inverse, l'intolerance orthostatique chronique (COI ou POTS) 
pourrait etre assez commune 1951 . Sa definition, parfois approximative 
dans la litterature, est clinique : les symptomes de presentation 
(impression de tete vide ou de vertige, palpitations ou douleurs 
thoraciques atypiques, vision floue, intolerance a l'exercice, trouble 
cognitif, syncope vasovagale) surviennent ou se majorent lors du 
passage en orthostatisme et s'accompagnent d'une tachycardie 
(frequence superieure a 120 ou acceleration superieure a 
30 battements/min), mais il n'y a pas de baisse significative (et 
parfois meme une augmentation) de la PA. Sa cause est inconnue. 
Elle fait suite parfois a une infection virale. Elle a ete associee a 
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divers tableaux cliniques comme une colopathie fonctionnelle ou un 
prolapsus de la valve mitrale. Elle a aussi ete integree dans la 
presentation du syndrome de fatigue chronique l99] . 
L'activation autonome est un composant physiologique de l'exercice 
physique. Ainsi, l'activite nerveuse sympathique musculaire a pu 
etre correlee a la sensation de fatigue pendant la contraction 
musculaire statique et la quantification de la balance 
sympathovagale (par analyse spectrale de la variabilite 
cardiovasculaire) a ete utilisee pour fournir un parametre 
independant, un signe mesurable de l'interaction entre les efforts du 
sujet et les contraintes de l'environnement qui puisse etre confronte 
aux symptomes rapportes a la fatigue chronique [99] . Diverses 
anomalies « dysautonomiques » ont ete observees dans le syndrome 
d'intolerance orthostatique chronique. Par rapport a des sujets 
controles, la frequence cardiaque et l'activite nerveuse adrenergique 
destinee aux vaisseaux musculaires sont plus elevees en 
clinostatisme et le passage en orthostatisme est associe a une 
exageration de la reponse tachycardique avec attenuation de la 
reponse adrenergique sympathique efferente [351 . Chez huit patients 
avec hypotension orthostatique hyperadrenergique corrigible par 
combinaison antigravite, la demonstration d'une hypersensibilite 
des veines des pieds (mais pas de celles des mains, ni des arterioles) 
a l'administration de noradrenaline exogene est compatible avec un 
mecanisme de denervation (lesionnelle ou fonctionnelle) 
postganglionnaire limite aux membres inferieurs I124] . Enfin, la 
mesure des velocites au niveau de l'artere cerebrate moyenne 
suggere l'existence d'une anomalie de la regulation du tonus 
cerebrovasculaire dans son adaptation au passage en 
orthostatisme [49] . 

Par analogie avec une sequence observee dans certains cas de 
pheochromocytomes, il a ete propose qu'un etat hyperadrenergique 
« primaire » conduise a une hyperkinesie circulatoire, l'hyperactivite 
a-adrenergique en position debout s'associant a une hypovolemic 
progressive, puis une hypotension orthostatique et eventuellement 
une hypertension arterielle de decubitus. Une forme idiopathique 
d'hypovolemie a ainsi ete individualisee chez quelques adultes des 
deux sexes se presentant avec une intolerance orthostatique (faite 
de symptomes neurosensoriels et de palpitations), une hypertension 
arterielle labile, une tachycardie (plutot qu'une hypotension) au 
changement de posture |311 . II a ete retrouve (comme dans 
l'hypertension arterielle) une relation inverse entre le volume 
plasmatique et la PA diastolique I501 . II pourrait s'y rajouter une 
dysfonction autonome associant un tonus « normal » mais 
inapproprie par rapport a l'hypovolemie et une hypersecretion 
extraneuronale de sulfate de dopamine [63) . 

Les athletes d'endurance peuvent manifester une intolerance a 
l'orthostatisme aux determinants complexes et seulement pour 
partie (conductance vasculaire maximale des mollets, volume 
d'ejection) lies a l'entrainement a l'exercice [6SI . 

Traitement 



Le traitement peut etre curatif par correction de l'hypovolemie ou 
suppression de la cause dans les formes iatrogenes. Malgre un 
eventail de nombreuses propositions, il reste difficile et relativement 
frustrant dans les formes neurogenes graves (tableau V), mais l'etat 
du patient peut etre singulierement ameliore. Dans tous les cas, son 
succes repose sur une analyse soigneuse des facteurs nombreux, 
potentiellement cumulatifs, qui peuvent entrainer une intolerance a 
l'orthostatisme majoree dans la periode postprandiale ou a 
l'exercice. II ne faut pas chercher en priorite une modification des 
chiffres de pression, mais un gain d'autonomie pour le patient, la 
prevention des chutes, l'attenuation des symptomes desagreables, 
en somme l'amelioration de la qualite de vie par la reduction des 
symptomes. La mesure de la pression reste utile, ne serait-ce que 
pour prendre conscience d'une elevation excessive de la pression de 
decubitus et de son lien avec le traitement mis en ceuvre. Les 
techniques d'automesure sont souhaitables mais difficiles du fait de 
la labilite des valeurs observees et de l'inexactitude des resultats en 



Tableau V. - Moyens de prise en charge d'une hypotension orthosta- 
tique neurogene (d'apres l86] ). 



A eviter 



Changement brusque de posture tete erigee, notamment au reveil 
Decubitus prolonge 

Hyperpression then clion ou defecation 

Environnement chaud 
Effort physique 



: < : ' v . 

sodee 

Exercice physique approprie (dont la natation) 
Postures adaptees et manoeuvres specifiques 



- Non pharmacologiques 

- Pharmacologiques 

Traitement de fond : fludrocortisone 
Sympathomimetiques : midodrine 

Cibles specifiques : octreotide, desmopressin, erythropoietine 



cas de basse pression. II est imperatif d'eduquer le patient de facon 
appropriee et d'obtenir sa plus entiere cooperation. 

D'ABORD NE PAS NUIRE : 
COMBATTRE TOUTE IATROGENIE 

La premiere tache du clinicien est de reperer, pour interrompre dans 
la mesure du possible, tout traitement interferant avec le controle de 
l'adaptation posturale de la PA. Dans la pratique, la prise de 
medicaments nombreux est le premier de tous les facteurs potentiels 
de l'hypotension posturale du sujet age. Comme l'illustre le 
tableau VI, les medicaments a incriminer ont des sites d'action varies 
et l'effet indesirable sur l'adaptation posturale peut survenir a la 
dose therapeutique usuelle, notamment chez le sujet age. II faut 
prefer une attention particuliere aux neuroleptiques et aux 
antidepresseurs [108! . II est inutile de chercher a reduire les doses d'un 
tricyclique (et devenir inefficace sur les symptomes depressifs), mais 
tenter de changer de produit : nortriptyline ou doxepine plutot 
qu'imipramine, sinon inhibiteur de la recapture de serotonine 
comme la fluoxetine. II faut au besoin modifier l'horaire de prise 
des medicaments, en les administrant par exemple a distance plutot 
qu'au moment des repas. II faut egalement bannir la prise d'alcool. 
II faut prefer une attention particuliere aux facteurs deleteres diffus 
de la vie quotidienne (tableau III). 



PROMOUVOIR L'AUTONOMIE AVEC DES MOYENS 
NON PHARMACOLOGIQUES 

■ Reevaluer I'apport hydroelectrolytique 

Toute anomalie hydroelectrolytique devant etre corrigee en priorite, 
il importe d'en faire la detection : depletion sodee surtout, 
potassique parfois, magnesienne eventuellement. L'element le plus 
important du traitement non pharmacologique est l'obtention d'un 
volume circulant optimal, et sauf insuffisance cardiaque, il est 
propose un regime riche en sel, controle sur les urines de 24 heures 
(au moins 150 mmol de Na/j, soit l'equivalent de 9 g de NaCl). La 
supplementation sodee, qui attenue les consequences d'un controle 
volemique inapproprie et d'un baroreflexe inadequat, doit aussi etre 
mise en ceuvre en cas d'intolerance orthostatique et de malaise 
vasodepresseur mal explique [25 >. 

Chez 47 patients atteints de dysautonomie primitive compares a 
18 sujets temoins, il a ete montre recemment que l'absorption rapide 
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Tableau VI. - Medicaments pouvant induire une hypotension 
orthostatique. 



Diuretiques 

ertenseurs 

: . : : : : .. - : : : ■ / , : : : 

Vasodilatateurs : mi: vide, nifedipine 

Inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine et antagonistes des 
recepteurs de l'angiotensine (surtout premiere prise quand hypovolemic) 

- Nitres 

(dose elevee, injection IV rapide) 
Psychotropes 

- Antidepresseurs 

Tricyclique (independant de la dose, nortriptyline moins ?) 

Inhibiteur de la monoamine oxydase 

Trazodone 

- Neuroleptiques 

Phenothiazines aliphatiques : chlorpromazine, triflupromazine 
Piperidines : thiodirazine (mesodirazine moins ?) 
Thioxanthenes aliphatiques : chlorprotixene 



Heroine, marijuana, ecstasy 
Deferoxamine 

Disulfirame (effet antabuse en presence d'alcool) 

Antihistaminiques H 2 (cimetidine) 

Antineoplasiques : paclitaxel, vincristine (neuropathie) 

Anticorps monoclonaux : OKT3 

Cytokines : interleukine IL 2 , G-CSF 

Neurotoxines (botulisme, ciguatera) 

Tout accident anaphylactique 

d'un demi-litre d'eau pouvait induire (en une demi-heure et pour 
environ 1 heure) une elevation de la PA systolique de 35 mmHg. Le 
mecanisme en est probablement reflexe, avec activation 
sympathique supprimable par trimetaphan, et l'origine peut etre une 
stimulation (mecanique et/ ou osmotique) intragastrique [54] . 

■ Controler les postures et mobiliser les capacites 
A' anticipation 

La repetition des baisses de PA pourrait attenuer les symptomes 
d'hypoperfusion cerebrate [24J en renforgant et en elargissant les 
capacites d'autoregulation, mais une prevention prudente demande 
surtout d'apprendre a bien decomposer les mouvements au cours 
du changement de position et un siege de secours (comme une 
chaise de camping, permettant un appui bien reparti) doit etre prevu 
lors des deplacements. 

Diverses manoeuvres physiques sont utilisees de facon empirique 
par les patients pour combattre la survenue des symptomes. La 
tolerance orthostatique est effectivement amelioree par 
l'accroupissement et le croisement des jambes, eventuellement par 
l'inclinaison du tronc en avant, mais pas par l'elevation sur la pointe 
des pieds 11271 . Entrainement, training autogene et biofeedback peuvent 
amplifier l'effet de certaines de ces manoeuvres [10] . II est possible 
que la natation ou la musculation sur machine a ramer induisent 
moins de symptomes du fait d'une posture proche du clinostatisme. 
Un regime physique progressif et modere, fait d'exercices quotidiens 
de force et d'endurance, eventuellement d'exercices posturaux 
controles sur table basculante, doit etre adapte a chaque individu. II 
est susceptible d'ameliorer la tolerance posturale, le volume 
plasmatique et les capacites cardiorespiratoires, sans modifier la PA 
de repos chez le sujet age. 

II est recommande de ne pas rester immobile en position assise ou 
debout pendant la periode postprandiale. Apres avoir verifie la 



Tableau VII. -Mecanismes d 'action des principaux medicaments 
proposes dans le traitement de I'hypotension orthostatique. 



Favorisant l'expansion volemique 

- Reduction de la polyurie nocturne 

Agoniste des recepteurs V2 de la vasopressine : desmopressine 

- Augmentation du volume extracellulaire 
Mineralocorticoide : fludrocortisone 

Erythropoietine humaine recombinante : epoetine 

- Vasoconstricteurs syrnpathomimetiques 

• Directs, sur le-; . 
et capacitifs : dmydroergotarnine 

• Indirects : ephedrine, tyramine avec inhibiteurs de la monoamine oxydase, 
yohimbine 

- Vasoconstricteurs non sympathomimetiques 

Agoniste des recepteurs VI de la vasopressine : terlipressine 

- Inhibiteurs de vasodilatation 

Antagonistes dopa done |3-bloquants : 

propranolol 

Augmentant le debit cardiaque 

P-bloquants avec activite sympathomimetique intrinseque : pindolol, xamoterol 
Agonistes dopaminergiques : ibopamine 

Attenuant I'hypotension postprandiale 

Antagonistes des recepteurs de l'adenosine : cafeine 



variation de PA au cours de la deuxieme heure apres le repas, il 
peut etre propose une activite de marche a ce moment. Si cela est 
impossible, le patient doit rester en position semi-assise pour l'heure 
et demie qui suit le repas [52] . 

Soulever le niveau de la tete pendant le sommeil attenue l'intensite 
des symptomes. La surelevation (de 25°, progressive pour etre bien 
supportee) du matelas ou de la tete du lit (par des cales de 10 a 
20 cm), permettrait d'eviter le deconditionnement nocturne lie au 
decubitus strict en maintenant la stimulation du baroreflexe a haute 
pression, d'augmenter les volumes circulant et extracellulaire en 
reduisant la diurese et la natriurese nocturnes, et de s'opposer 
eventuellement a l'hypertension de decubitus [126] . 
Le port de bas elastiques est conseille, meme s'il n'est pas mis en 
evidence d'insuffisance veineuse formelle 11181 . Pour permettre une 
contention graduee, ces bas doivent etre de longueur suffisante et, 
englobant les cuisses, remonter a la taille pour exercer un certain 
degre de compression abdominale basse [40] . Les bas doivent etre mis 
en place le matin, avant le lever, et enleves en fin de journee de 
facon a ne pas favoriser la diurese-natriurese pendant la nuit. II faut 
eviter que l'extremite superieure ne fasse garrot et aggrave les 
symptomes. Les bas de contention et a fortiori les sangles 
abdominales ne sont pas toujours bien supportes par les sujets ages 
ou les dysautonomiques souffrant d'une diminution de la sudation 
et d'une grande sensibilite cutanee. 

■ Pharmacopee et limites 

Divers principes pharmacologiques (tableau VII) et de nombreux 
medicaments (tableau VIII) ont ete proposes pour pallier aux 
consequences de I'hypotension et, sur des bases voisines, traiter 
l'intolerance orthostatique ou prevenir les syncopes neuromediees [5] . 

De l'expansion volemique a l'augmentation des resistances 

• Fludrocortisone 

Lorsque l'approche non pharmacologique, et notamment 
l'augmentation de l'apport sode, est insuffisante, le premier niveau 
d'intervention est habituellement la prescription d'un 
mineralocorticoide, la fludrocortisone [41] . II faut commencer avec de 
petites doses (50 a 100 ug/j), notamment chez le sujet age, et 
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Tableau VIII. - Medicaments disponibles pour le traitement de I'hypotension orthostatiqm 



■ Minj amp 250 mg/mL] 



Catapressan® [cp 0,15 mg, sol inj amp 0,15 mg/mL] 



Minirin® [cp 0,1 et 0,2 m 
amp 0,004 mg/mL] 



Ephedrine (chlorhydrate) t composant de diverses presentatior 



Eprex® (epoetine-ali 



Effortil® [cp 5 mg, sol buv 7,5 mg/mL, si 



Heptaminol (chlorhydrate) * 



mg, sol buv 305 mg/mL] 



Brufen® [cp 400 mg, suppo 500 mg] 
NB : nombreuses presentations de gelu] 
Nureflex®) 

NB : Rhinadvil®, Rhinureflex® 1 cp = ibuprofene 200 



iu cp a 200 mg, ou susp buv 20 mg/mL (exemple : 
?udoephedrine 30 mg 



® [gel 25 mg, suppo 50 et 100 mg], Chrono-Iri 



Phenylephrine (chlorhydrate) t 



[75 mg/gel], Rinutan® [100 mg/cp] 



], Dimclane"' adulte [5 mg/c a c], Hexapneumine® [lOmg/cp], 
:® [25 mg/cp], Denoral® [30 mg/cp], Rupton® [50 mg/cp], Humex® 



Pseudoephedrine (chlorhydrate) t composant de div< 



nine Pectoral '' [20 mg/c a c], Broncorinol® [20 mg/cp rhinites et 40 mg/cp etats grippau 
® [50 mg/cp, 25 mg/c a c], Neocitran® [60 mg/st], Clarinase® [120 mg/cp] 
hinites et Rhinalair® LP [cp 120 mg], Sudafed® [cp 120 mg, sirop 1 c a c = 30 mg] 



Terlipressine (acetate) t 



Glypressine" [sol inj 1 mg/flaco 
Praxinor® [cp 5/100 mg] 
Yohimbine Houde® [cp 2 mg] 



c Mir k iimkIk' 1AMM | U.m- I In (>..!«> 



augmenter par paliers de 1 a 2 semaines jusqu'a 200 ug deux fois 
par jour, tres exceptionnellement plus. Outre un effet sur le volume, 
la fludrocortisone pourrait avoir une action potentialisatrice sur le 
tonus vasoconstricteur peripherique. Sa limitation principale est la 
surcharge sodee, manifeste sous la forme d'hypertension de 
decubitus, sinon d'cedeme pulmonaire ou peripherique, du fait de 
sa longue duree d'action [16] . 

• Analogues de la vasopressine 

L'administration d'arginine vasopressine exogene (une infusion par 
paliers de 0,05 a 2 pmol/kg/min augmente les taux circulants de 
1 a 30 pmol/L) ralentit la frequence cardiaque chez le sujet normal. 
Elle peut manifester un effet presseur en cas dysautonomie. La 
desmopressine (desamino-D-arginine-vasopressine [DDAVP]) est un 
analogue de la vasopressine qui agit sur les recepteurs tubulaires 
renaux V2, reduit la polyurie nocturne et attenue la chute de 
pression matinale [841 . L'administration de desmopressine se fait le 
soir au coucher sous forme de pulverisation nasale a la dose de 10 a 
40 ug/ prise, sinon sous forme de comprimes a la dose de 100 a 
400 ug. Le surdosage comporte un risque d'intoxication par l'eau, 
avec hyponatremie. 

• Erythropoietine 

Un tiers des patients avec deficit autonome primitif severe peuvent 
etre considered comme anemiques [8] . L'epoetine (erythropoietine 
recombinante humaine, a raison de 50 U/kg, trois injections sous- 
cutanees par semaine pendant 6 a 10 semaines) a un effet, peut-etre 
incomplet, sur la masse gobulaire [8J , et chez plusieurs patients au 
moins sur la PA en position debout I4?I , un effet probablement lie a 
une augmentation des resistances peripheriques. Un traitement 

14 



prolonge merite certainement d'etre tente (et bien evalue) dans des 
cas de dysautonomie resistant aux medicaments usuels. 

De la cafeine aux amines pressives 

Plusieurs des medicaments proposes dans le traitement de 
I'hypotension orthostatique ont peu d'effet presseur chez le sujet 
sain, le demasquage de cet effet etant lie a la suppression du 
tamponnement par le baroreflexe ou l'hypersensibilite des 
recepteurs peripheriques, comme le suggere par exemple l'absence 
de relation entre l'augmentation de PA et la variation des taux 
circulants de noradrenaline lors de l'administration de 
phenylpropanolamine (ou d-l-norephedrine, un des principaux 
metabolites de l'ephedrine, qui agit comme un agoniste 
a-adrenergique et provoque un relargage de noradrenaline) [7] . 

• Cafeine 

La cafeine est un remede simple et ancien. A la posologie de 
250 mg/j, elle est capable d'augmenter la PA matinale en position 
assise de 24/7 mmHg [9?I , et son effet parait additif a celui de la 
dihydroergotamine par voie sous-cutanee [44] , mais une tolerance 
cardiovasculaire est induite de facon tres rapide chez le volontaire 
sain lorsque sa consommation en est augmentee et, dans deux 
etudes realisees dans des populations non selectionnees, il n'a pas 
ete possible de demontrer que la cafeine avait un effet significant 
par rapport au placebo [53 ' 711 . En pratique, un essai merite d'etre fait, 
un benefice individuel pouvant etre observe lorsque l'administration 
de cafeine est limitee a une seule prise quotidienne, par exemple 
deux tasses a cafe (ce qui represente environ 250 mg de cafeine) en 
une prise, une demi-heure avant le petit dejeuner. 
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• Derives de V ergot 

C'est l'eventualite d'un effet vasoconstricteur selectif au niveau des 
vaisseaux capacitifs [87] , capable en theorie de prevenir une 
accumulation sanguine veineuse en orthostatisme sans entrainer 
d'hypertension arterielle en clinostatisme, qui a valu a la 
dihydroergotamine sa popularity dans le traitement de 
l'hypotension orthostatique, a la posologie de 10 a 40 mg/j. De fait, 
son administration parenterale a un effet presseur en orthostatisme, 
mais aussi en decubitus avec augmentation des resistances 
peripheriques totales. Elle a peu d'effets sur l'hypotension 
postprandiale, a cause peut-etre de l'absence d'impact sur la 
circulation splanchnique [44] . Dans une etude limitee, son effet, a la 
posologie de 2 a 4 mg/j, est moins marque a 1 mois sur la PA en 
position couchee (+ 11/13 mmHg) que debout (+ 36/28 mmHg) [151 . 
Sa biodisponibilite est extremement variable d'un individu a l'autre, 
et chez un meme individu d'un jour a l'autre I44] , ce qui peut 
expliquer sa quasi-inefficacite en traitement oral prolonge. 

• Midodrine 

L'utilisation de midodrine (Gutron*), un agoniste a-l-adrenergique, 
s'est averee efficace dans plusieurs essais bien menes [751 . Dans un 
essai multicentrique controle incluant 171 patients avec hypotension 
arterielle (reduction de plus de 15 mmHg et symptomes evalues sur 
un score composite) par dysautonomie (centrale ou peripherique, 
primitive ou secondaire), la midodrine (10 mg trois fois par jour 
pendant 6 semaines) s'est averee plus efficace que le placebo sur les 
chiffres comme sur les symptomes posturaux 1751 . Les doses 
recommandees sont de 2,5 a 10 mg trois fois par jour, plutot au 
reveil, au moment du repas et en fin d'apres-midi. Les effets 
secondaires de la midodrine sont directement dependants de son 
action a-agoniste, notamment sur la peau et les phaneres (« chair de 
poule », demangeaison du scalp...) ou les voies urinaires (dysurie). 
Le risque d'accident vasculaire cerebral ne semble pas majore et 
pourrait meme etre diminue du fait de la reduction de la PA 
moyenne sur le nycthemere lorsque les patients sont plus souvent 
assis ou debout sous traitement, mais il faut se mefier de la 
coexistence d'une ischemie coronarienne et, a un moindre degre, 
d'une arteriopathie des membres inferieurs. Sur la base d'une etude 
pilote, il a ete propose d'associer la midodrine avec la denopamine, 
un agoniste (3-1-adrenergique. 

• Autres amines pressives 

D'autres amines pressives ont ete proposees [2 °i. L'utilisation de 
l'ephedrine ou de ses derives est limitee en France par sa 
presentation, puisque ce sont surtout des formes associees qui sont 
couramment disponibles (tableau VIII). Un mode d'action indirect 
de l'ephedrine serait particulierement utile dans le traitement 
(difficile) des formes centrales comme l'atrophie multifocale, au 
cours desquelles les terminaisons nerveuses peripheriques sont 
preservees. Une posologie de 15 a 45 mg trois fois par jour a ete 
recommandee. Une limitation est due au fait que l'ephedrine, 
comme certains de ses derives et des medicaments comme le 
Praxinor®, a moins d'effet sur les recepteurs a-adrenergiques que 
sur les recepteurs (31 ou (32. Or, il peut exister une hypersensibilite a 
l'effet vasodepresseur (3-2-adrenergique au cours des 
dysautonomies. 

La yohimbine, un antagoniste des recepteurs a-2-adrenergiques 
peripheriques et centraux, qui peut augmenter le tonus sympathique 
d'origine centrale et la liberation de noradrenaline par les 
terminaisons nerveuses postganglionnaires, est inefficace en cas de 
deficit peripherique complet. La variabilite interindividuelle de sa 
biodisponibilite contribue a l'heterogeneite des reponses. Elle s'est 
averee efficace a la dose de 12 mg/j dans l'hypotension imputee aux 
traitements par antiparkinsoniens et antidepresseurs tricycliques [6?I . 
Des observations essentiellement anecdotiques ont conduit a 
proposer un traitement par antihistaminique de type H a comme la 
diphenhydramine (Nautamine®, sedatif) ou la cyproheptadine 
(Periactine®, egalement antiserotonine et anticholinergique), ou de 
type H 2 comme la cimetidine (Tagamet®). 



L'utilisation d'un antagoniste dopaminergique (metoclopramide a la 
dose de 30 mg/j ou domperidone, un antagoniste plus purement 
peripherique) a ete proposee, comme aussi l'ibopamine, prodrogue 
dopaminergique avec faible effet agoniste a et (3-adrenergique, mais 
aucun de ces medicaments n'est efficace de facon reguliere. 
Le traitement betabloquant n'a pas fait l'objet de beaucoup d'etudes 
recentes, qu'il s'agisse du propranolol, agent non specifique dont il 
est suppose qu'il facilite indirectement le tonus a-adrenergique, ou 
de derives avec effet sympathomimetique intrinseque qui 
augmenteraient le debit cardiaque. Le propranolol (Avlocardyl®, a 
la dose de 40 a 240 mg/j) est considere comme efficace dans un petit 
nombre de cas, mais il est mal tolere chez le sujet age. 
La clonidine a ete efficace en traitement chronique (0,4 mg deux fois 
par jour) pour quelques patients avec hypotension idiopathique 
severe ; elle a ete tres mal toleree en cas de dysfonction du 
barorecepteur. 

La L-threo-3,4-dihydroxyphenylserine (L-threo-DOPS) est une 
prodrogue qui se transforme en noradrenaline sous l'effet de la 
dopa-decarboxylase. Elle est notamment utilisee dans le (rare) deficit 
en dopamine betahydroxylase. Dans un essai ouvert, la L-threo- 
DOPS (300 mg pendant 2 semaines) a paru attenuer la chute de 
pression en orthostatisme passif chez des patients ayant une 
atrophie multifocale 11381 . De plus, la L-DOPS semble reduire la chute 
posturale de pression chez les sujets avec deficit autonome 
peripherique, et dans la maladie de Parkinson avec hypotension 
orthostatique. 

Peu d'etudes comparatives ont ete realisees. L'ephedrine s'est 
montree moins efficace que la midodrine (aux doses respectives de 
22,3 et 8,4 mg trois fois par jour) pour augmenter la pression 
orthostatique en cas de dysautonomie [32] . Chez des patients avec 
dysautonomie primitive severe, une administration unique de 
12,5 mg de phenypropanolamine ou 5,4 mg de yohimbine (ou 50 mg 
d'indometacine mais pas 250 mg de cafeine ou 600 mg d'ibuprofene) 
a ete suivie d'un effet presseur significatif par rapport au placebo et 
d'une augmentation significative de la PA systolique en 
orthostatisme. Dans un sous-groupe de ces patients, midodrine et 
phenypropanolamine ont ete equipotents aux doses respectives de 
5 et 12,5 mg [53] . II est difficile de predire l'efficacite des medicaments 
a effet presseur a partir d'une epreuve fonctionnelle autonome ou 
du dosage des catecholamines, et il faut done faire un essai 
empirique des medicaments dans les dysautonomies primitives. 

• Autres medicaments presseurs 

Quelques derives amphetaminiques ont ete essayes, mais le 
methylphenidate (Ritaline®), utilise chez l'enfant avec deficit de 
l'attention et hyperactivite, s'est finalement avere inefficace sur la 
PA 

Les inhibiteurs de la recapture de la serotonine peuvent avoir 
comme effet secondaire une elevation de PA. II ete observe, chez 
14 sujets parkisoniens avec hypotension orthostatique, un effet 
modeste de la fluoxetine (20 mg/j pendant 1 mois) sur la baisse de 
PA systolique (de -33 a -22 mmHg) et le nombre de symptomes 
posturaux (de 2,9 a 1,2) 

Malgre un maniement lourd (injection douloureuse suivie de 
nausees et de coliques abdominales), il a ete propose un analogue 
de la somatostatine dans le traitement de l'hypotension 
postprandiale, puis plus generalement de l'hypotension posturale 1461 
et de l'intolerance orthostatique I45J . Ladministration d'octreotide par 
voie sous-cutanee de 25 a 50 ug une demi-heure avant chaque repas 
reduit la baisse de pression postprandiale et peut attenuer les 
variations liees a la posture et a l'exercice, sans entrainer 
d'hypertension nocturne. 

L'effet de l'indometacine (25-50 mg trois fois par jour) parait 
reproductible ; son mecanisme d'action reste incompletement 
compris. La sensibilite vasculaire a l'angiotensine II et a la 
noradrenaline est augmentee [21] , mais il n'est pas bien etabli que ses 
effets soient entierement lies a l'alteration des prostaglandines et que 
les differences observees entre anti-inflammatoires non steroidiens 
soient explicables par la seule pharmacocinetique. En pratique, ce 
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traitement est peu maniable, du fait notamment du risque 
d'ulceration gastrique, de deterioration de la fonction renale, de 
cephalees, de vertiges. 

De rares tentatives d'utilisation d'un apport de tyramine associe a 
un inhibiteur de la monoamine oxydase sont encore citees [5SI . 

• Traitement antihypertenseur 

Une hypertension arterielle est retrouvee chez plus de la moitie des 
patients avec deficit autonome primitif. Qu'elle soit anterieure ou 
posterieure a l'hypotension (eventuellement induite par le 
traitement), elle peut etre importante pendant le clinostatisme 
nocturne et il est parfois necessaire de la traiter, du fait notamment 
de l'atteinte des organes cibles [1331 . II a ete suggere qu'un derive nitre 
(nitroglycerine administree sous forme de dispositif transcutane 
nocturne a la dose de 25 a 100 ug/h) etait efficace 11171 et mieux 
toleree que la nifedipine (30 mg per os en fin de journee), en termes 
de duree d'action et d'impact sur la natriurese nocturne [561 . 

■ Appareillages divers 

Version sophistiquee des bas a varices, les combinaisons antigravite 
sont restees cheres et difficiles a utiliser. L'application d'une telle 
combinaison sur la partie inferieure du corps permettrait, en 
exercant une contre-pression de 60 mmHg, de reduire de moitie le 
transfert de plasma vers le secteur interstitiel (soit une 



hemoconcentration evaluee a environ 7 %) qui est associe a un 
orthostatisme passif a 60° chez le sujet sain [431 . Une bande 
abdominale gonflable pourrait etre moins inconfortable qu'un 
dispositif enserrant 1'ensemble de la partie inferieure du corps [125] . 
Les essais d'entrainement electrosystolique cardiaque avec 
stimulation programmable bicavitaire ont rarement ete probants [611 . 
Dans certaines formes d'intolerance orthostatique, il a ete tente de 
mettre en place un capteur d'acceleration a l'extremite du ventricule 
droit pour detecter les consequences de la mise sous tension 
isometrique du ventricule gauche a la phase hyperadrenergique 
precedant la syncope neuromediee. De meme, une stimulation 
electrique fonctionnelle musculaire a ete tentee chez des patients 
avec traumatisme medullaire [110! . La PA augmente avec l'intensite - 
mais pas la topographie - de la stimulation, mais la difference 
posturale est mal attenuee. 

Dans une perpective apparemment plus riche pour le futur, la 
possibilite de mise en ceuvre d'un systeme baroreflexe bionique 
(c'est-a-dire un retrocontrole artificiel regulant le tonus vasomoteur 
a partir d'un capteur place dans la crosse aortique) a ete teste dans 
un modele experimental de deficit central en baroreflexe Cette 
nouvelle approche devrait pouvoir etre applicable a l'homme affecte 
par une insuffisance du baroreflexe du type Shy-Drager, 
deafferentation du barorecepteur, ou lesion traumatique de la 
moelle. 
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